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Comunicaciones orales

0-01. DIFERENCIACION A HEPATOCITOS DE CELULAS
PLURIPOTENTES INDUCIDAS EN ACIDURIA METILMALONICA
TIPO CBLB: UNA PLATAFORMA DE EVALUACION DEL EFECTO
DE CHAPERONAS FARMACOLOGICAS

Pérez Gonzalez B*!, Briso-Montiano A', Richard E', Ruiz-Sala P,
Morato Lopez E?, Desviat L', Ugarte M', Rodriguez-Pombo P!

ICentro de Biologia Molecular, Universidad Auténoma de Madrid,
CIBERER, IdiPAZ, Centro de Diagnéstico de Enfermedades Moleculares,
Madrid.?Centro de Biologia Molecular, Universidad Auténoma de Madrid.

Objetivos: La aciduria metilmalénica aislada tipo cblB (MMA-cblB,
OMIM #251110) estd causada por la deficiencia en el enzima
ATP:cob(I)alamin adenosiltransferasa (ATR, E.C_2. 5.1.17), siendo
una enfermedad metabdlica grave. A pesar de los tratamientos el
resultado no siempre es el adecuado. Una de las complicaciones que
se han descrito es la aparicion de hepatocarcinomas. Resultados
previos de nuestro grupo demostraron el potencial uso de chapero-
nas farmacolégicas (PCs) como un posible tratamiento en combina-
cién con la hidoxicobalamina. Su mecanismo de accién consiste en
aumentar la concentracién de la proteina ATR mutante si esta es
portadora de una variante de plegamiento y por tanto la actividad
residual del enzima ATR disminuyendo los niveles de acido metil-
malénico (MMA). En este trabajo presentamos la generacién de cé-
lulas hepaticas (definidas como hepatocyte-like cells, HLCs) por dife-
renciaciéon de células pluripotentes inducidas (iPSC) derivadas de
un paciente MMA-cbIB y su uso como plataforma de evaluacién de
tratamientos como las PCs.

Métodos: La produccién de HLCs se llevé a cabo mediante una diferen-
ciacién progresiva desde un estado embrionario hasta un estadio he-
patico final mediante el cultivo celular en presencia de diferentes fac-
tores de crecimiento. La expresién de marcadores de diferenciacién se
analizé por técnicas moleculares de inmunofluorescencia, western-blot
vy qPCR, mientras que la actividad enzimatica se cuantificé por precipi-
tacién de proteina marcada con 14C. Finalmente, el estudio proteémi-
co se realizd por cuantificaciéon mediante RP-LC-MS/MS y marcaje
TMT para la posterior identificacién y clasificacion de proteinas me-
diante analisis in silico.

Resultados: La linea HLCs MMA-cbIB generada presentaba bajos ni-
veles de proteina y actividad ATR. La determinacién de la concentra-
cién de acido metilmal6nico por espectrometria de masas revel6 que

1577-1512 © 2021 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados
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el MMA en cbIB HLC era nueve veces mayor que el detectado en el
medio de cultivo de HLC sano. El andlisis prote6mico de este modelo
hepatico de MMA-cbIB revel6 tres sistemas principalmente afecta-
dos: la red de proteostasis el metabolismo de aminoacidos, lipidos y
glucosa y el sistema hepatico de inflamacion y respuesta inmune de
fase aguda. El tratamiento con PCs en combinacién con hidroxicoba-
lamina increment6 los niveles de proteina ATR inmunorreactiva, re-
cuperando la actividad enzimatica. Ademas, se detect6 la reduccién
significativa (> 60%) de los niveles de MMA. El andlisis proteémico
tras el tratamiento permiti6é detectar la recuperacién de los niveles
de proteinas asociadas a los sistemas desregulados, destacando la re-
cuperacion de los niveles de proteina marcadoras de dafio hepatico
como son la alfafetoproteina y alfa-1-antitripsina proteinas que esta-
ban aumentadas antes del tratamiento.

Conclusiones: El modelo celular hepatico de MMA tipo cblB presen-
tado es una excelente aproximacién para estudios de patofisiologia y
como plataforma de evaluacién de farmacos. Ademas, los resultados
demuestran que las chaperonas farmacoldgicas son efectivas en la
disminucion de los niveles de MMA y en consecuencia en la recupe-
raciéon del dafio hepatico.

0-02. EVALUACION DE LA ACTIVIDAD DE DIFERENTES ENZIMAS
LISOSOMALES COMO POTENCIALES BIOMARCADORES DE
CRIBADO EN LA ENFERMEDAD DE NIEMANN-PICK TIPO C

Lopez de Frutos L*!, Serrano Gonzalo I?, Correcher-Medina P?,
Vitoria Mifiana I3, Lépez-Manzanares L*, Cantarin V5,

Gonzalez Gutiérrez-Solana L, de Castro Lopez M¢,

de las Heras Montero J’, Lopez-Ariztegui N8, Romero-Imbroda J°,
Sanchis G'°, Kéhler R", Giraldo Castellano P'?

IGrupo de Investigacion en Enfermedad de Gaucher (GIIS-012), FEETEG.
2Grupo de investigacion en enfermedad de Gaucher (GIIS012),

Instituto de Investigacion Sanitaria de Aragén. 3Unidad de Nutricion

y Metabolopatias, Servicio de Pediatria, Hospital Universitario y
Politécnico La Fe, Valencia. “Unidad de Trastornos del Movimiento,
Servicio de Neurologia, Hospital Universitario de la Princesa, Madrid.
sServicio de Neuropediatria, Hospital Infantil Universitario Nifio Jestis,
Madrid. *Unidad de Enfermedades Metabdlicas, Servicio de Pediatria,
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela. “Unidad de
Trastornos Congénitos de Metabolismo, Servicio de Pediatria, Hospital
Universitario Cruces, Vizcaya. $Unidad de Trastornos del Movimiento,
Servicio de Neurologia, Hospital Universitario Virgen de la Salud,
Toledo. *Servicio de Neurologia, Hospital Quirénsalud Mdlaga. "°Servicio
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de Neurologia, Hospital Clinico San Cecilio, Granada. "Grupo de
investigacién en enfermedad de Gaucher (GIIS012), Fundacién Agencia
Aragonesa para la Investigacioén y el Desarrollo (ARAID). ?Grupo de
investigacion en enfermedad de Gaucher (GIIS-012), FEETEG.

Objetivos: La enfermedad de Niemann-Pick tipo C (NPC) es una en-
fermedad de depésito lisosomal (EDL) causada por alteraciéon en la
homeostasis del transporte de colesterol. La falta de egresion de co-
lesterol libre del lisosoma conlleva el acimulo de otros metabolitos
(gangliésidos y otros glicolipidos)'. También encontramos afectada
la actividad de enzimas lisosomales, diversos estudios demuestran
una reduccién de la actividad esfingomielinasa (ASM) y b-glucoce-
rebrosidasa (b-GLU), asi como el incremento de otras enzimas liso-
somales como a-galactosidasa A, b-glucoronidasa o lactosilcerami-
dasa 1123, El objetivo de este trabajo es evaluar si la alteracién en la
actividad de enzimas lisosomales puede resultar atil para realizar
un cribado que permita acelerar la orientacion diagnéstica en pa-
cientes con NPC.

Métodos: Se seleccionaron pacientes con NPC confirmada genética-
mente mediante la identificacién de dos variantes patogénicas en el
gen NPC1 (MIM*607623). Antes de que el paciente fuera puesto en
tratamiento, se obtuvo sangre seca recogida en papel de filtro y un
extracto leucocitario. Se determind la actividad de las enzimas lipa-
sa acida lisosomal (LAL, EC:3.1.1.13) y beta-galactosidasa (b-GAL,
EC:3.2.1.23) en gota de sangre seca, y la actividad b-GLU (EC:3.2.1.45)
y ASM (EC:3.1.4.12) en el extracto de leucocitos, siguiendo protoco-
los previamente publicados. Los valores obtenidos se compararon
con los de la poblacién de referencia de nuestro laboratorio, me-
diante test estadisticos no paramétricos (U de Mann-Whitney), con-
siderando un p-valor inferior a 0,05 como estadisticamente signifi-
cativo. Se modelaron las curvas ROC y se calculé el area bajo de
curva (AUC), finalmente se estimaron los puntos de corte para la
actividad de aquellas enzimas que se encontraban diferencialmente
expresadas.

Resultados: Se analizaron 100 sujetos control cuyas actividades enzi-
maticas promedio [mediana (percentil 25-75)] fueron las siguientes:
LAL [1,4 (1,08-2,10)] nmol/punch/h; b-GAL [176,2 (136,00-231,80)]
nmol/punch/h; b-GLU [8,9 (6,93-11,23)] nmol/mg/h; ASM [0,4 (0,31-
0,50)] nmol/mg/h. La poblacién NPC contaba con 15 sujetos con una
mediana de edad de 15,3 afios (2,00-32,50), incluyendo 5 pacientes
con NPC infantil precoz, 5 infantil tardia y 5 adultos, de los cuales 10
eran mujeres y 5 varones. A nivel clinico un 73,3% (11/15) presentaba
alteraciones viscerales, un 53,3% (8/15) neurolégicas y un 33.3%
(5/15) psiquidtricas. Las actividades enzimaticas promedio fueron:
LAL [2,1 (1,73-3,00) nmol/punch/h; b-GAL [201,6 (167,80-220,30)]
nmol/punch/h; b-GLU [5,5 (4,29-6,12] nmol/mg/h; ASM [0,3 (0,24-
0,49)] nmol/mg/h. Se observé una reduccién de actividad significati-
va para la enzima b-GLU (p = 0,0001; AUC = 0,91), y un incremento de
actividad LAL (p = 0,004; AUC = 0,73). Se estim6 un punto de corte
inferior a 6,68 nmol/mg/h para la actividad b-GLU (sensibilidad 80%;
especificidad 100%), y superior a 1,72 nmol/punch/h para la actividad
LAL (sensibilidad 80%; especificidad 68%). No se observaron cambios
respecto a los resultados previos, al estratificar la poblaciéon NPC en
funcién de las manifestaciones clinicas, pero si se observé que, en el
grupo de pacientes adultos, la actividad ASM mostraba una reduccién
respecto al grupo control (p = 0,014; AUC = 0,82) estableciéndose el
punto de corte para la actividad ASM inferior a 0,34 nmol/mg/h (sen-
sibilidad 71%; especificidad 80%).

Conclusiones: La disminucién de la actividad b-GLU y el incremento
de actividad LAL en pacientes con sospecha de EDL y una clinica poco
especifica, pueden ser marcadores bioquimicos ttiles en el cribado
de NPC ante una sospecha clinica, aunque es necesario tener un ma-
yor tamafio muestral para poder dar robustez a los resultados obteni-
dos y, sobre todo, al estudio en cada subgrupo de la enfermedad.
Agradecimientos: este trabajo ha sido financiado por una ayuda a la
investigacion de FEETEG.
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0-03. DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADES METABOLICAS POR
NEXT-GENERATION SEQUENCING EN PACIENTES PEDIATRICOS

Oliva Mussarra C*!, Marti Sanchez L2, Armstrong Morén J?,
Fernandez Isern G?, Maynou Fernandez J?, O’Callaghan M?,
Julia-Palacios N3, Garcia-Cazorla A%, Meavilla Olivas S*, Yubero Siles D?,
Palau Martinez F?, Artuch R!

1Servicio de Laboratorio, Departamento de Bioquimica; *Servicio de
Medicina Genética y Molecular; 3Servicio de Neuropediatria; “Servicio
de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién, Hospital Sant Joan de Déu,
Barcelona.

Objetivos: Evaluar el rendimiento diagndstico de la aplicacién de
técnicas de NGS para la identificacién de enfermedades raras en ge-
neral y metabdlicas hereditarias en particular.

Métodos: Poblacion de estudio: entre enero de 2017 y julio de 2021
se analizaron 3.172 muestras procedentes de diferentes servicios pe-
diatricos del hospital: genética clinica (34%), neurologia (33%), uni-
dad de patologia neuromuscular (9%), unidad de enfermedades me-
tabdlicas (8%), oftalmologia (6%) y en menor porcentaje, cardiologia,
nefrologia, inmunologia, otorrinolaringologia, dermatologia, pedia-
tria, UCI, y neonatos. Rango de edad de 1 dia a 18 afios. Estudios de
secuenciacién masiva (NGS): durante estos 4,5 afios se utilizaron dos
kits comerciales diferentes para la construccién de las librerias de
NGS, kits de disefio comercial de exoma clinico de de Illumina (Tru-
Sight One™ Sequencing Panel y TSO Expanded, 2017-19) y de Agilent
(Custom Comprehensive panel 17 Mb, desde 2020). La secuenciacién
gendmica se realizé en un secuenciador NextSeq500 (Illumina) y el
andlisis bioinformatico se proces6 con un pipeline in-house desarro-
llado en la unidad de bioinformatica. Se analizaron genes asociados a
la informacién clinica de los pacientes, bien por cédigos HPO o por
lista de consenso de genes por grupos de enfermedades. Los pacien-
tes con diagnoéstico de enfermedades metabdlicas hereditarias fue-
ron confirmados bioquimicamente. Se excluyeron del estudio los
pacientes identificados en el cribado neonatal (n = 46).

Resultados: De los 3.126 pacientes estudiados genéticamente, se al-
canz el diagnéstico en el 33,3% de los casos (n = 1.043). Este porcen-
taje es similar al observado en otras series’. Un 23,3% de los casos
presentaron hallazgos de significado clinico incierto y un 43,3% fue-
ron negativos. De los 1.043 resultados genéticos positivos, se identifi-
caron 101 pacientes con enfermedades metabdlicas hereditarias
(EMH), incluyendo trastornos lisosomales, peroxisomales, del meta-
bolismo intermediario, del metabolismo energético mitocondrial, de
la neurotransmisién, y del metabolismo de vitaminas, cofactores y
otros ciclos metabdlicos especificos. Los servicios peticionarios que
identificaron pacientes con mutaciones en genes asociados a EMH
fueron: neurologia (n = 44), unidad de enfermedades metabélicas (n
=46), genética clinica (n = 4), unidad de patologia neuromuscular (n
= 3) y oftalmologia (n = 2). En total se identificaron 588 genes dife-
rentes, entre los cuales, 66 estan relacionados con patologia metabd-
lica. De los genes metabélicos los mas frecuentes fueron el NPC1 y el
SLC2A1 (con 7 pacientes cada uno). Se diagnosticaron ademas 45 ca-
sos mas aplicando otros estudios (secuenciacién de ADN mitocon-
drial y estudios de WES/WGS y RNASeq). Gracias a estos estudios,
hemos participado en la identificacién de 2 nuevas enfermedades,
una causada por mutaciones en el gen SHMT2, que produce una en-

25/11/21 13:04



XIV Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo 3

fermedad mitocondrial (phenotype MIM #619121) y la otra debida a
mutaciones en collectrina, cuya alteracién causa un defecto en el
transporte de aminodcidos tipo Hartnup (*300631)>.

Conclusiones: La aplicacion de las técnicas NGS ha mejorado el diag-
noéstico de los pacientes con enfermedades raras. Esta mejora ha sido
especialmente relevante en aquellas enfermedades que no disponian
de biomarcadores especificos. Cada vez es mas frecuente que el diag-
néstico genético se anticipe al bioquimico, que sigue siendo muy ttil
para confirmar la patogenicidad de las variantes y para un diagndsti-
co rapido de enfermedades potencialmente tratables.
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0-04. EVALUACION COMPARATIVA DE LA COMPOSICION
CORPORAL, SALUD OSEA Y ACTIVIDAD FiSICA EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON TRASTORNOS DEL METABOLISMO
INTERMEDIARIO

Sanchez Pintos P*!, de Castro Lopez M, Iglesias Rodriguez A?,
Camba Garea M?, Abdelaziz-Salem N3, Leis Trabazo R* Couce Pico M?

'Unidad de Enfermedades Metabélicas Congénitas (UDyTEMC), Servicio
de Neonatologia, Instituto de Investigacion Sanitaria de Santiago de
Compostela (IDIS), CIBERER, MetabERN, Hospital Clinico Universitario
de Santiago de Compostela. 2Unidad de Enfermedades Metabélicas
Congénitas (UDyTEMC), Servicio de Neonatologia, Laboratorio de
Metabolopatias, MetabERN, Hospital Clinico Universitario de Santiago
de Compostela. *Facultad de Medicina, Universidad de Santiago de
Compostela. “Servicio de Gastroenterologia Pedidtrica, Departamento
de Pediatria, CIBEROBN, Universidad de Santiago de Compostela,
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela. *Unidad

de Enfermedades Metabélicas Congénitas (UDyTEMC), Servicio de
Neonatologia, Instituto de Investigacioén Sanitaria de Santiago

de Compostela (IDIS), CIBERER, MetabERN, Universidad de Santiago de
Compostela, Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

Objetivos: El tratamiento dietético de los pacientes con enfermedades
metabdlicas congénitas (EMC) del metabolismo intermediario puede
conllevar deficiencias nutricionales que pueden comprometer su cre-
cimiento y desarrollo’-. El conocimiento de las repercusiones nutricio-
nales secundarias al tratamiento dietético especificas en cada grupo de
EMC puede contribuir a disefiar estrategias y recomendaciones dieté-
ticas individualizadas para las mismas. El objetivo de este estudio es
comparar la composicién corporal, el estado nutricional y la salud dsea
en pacientes pediatricos afectos de trastornos del metabolismo de los
hidratos de carbono, B-oxidacién de acidos grasos y aminoacidopatias,
entre siy con respecto a controles sanos, y su relacion con los estilos de
vida, ingesta alimentaria y actividad fisica.

Métodos: 99 pacientes con EMC de entre 5-19 afios, el 95% diagnos-
ticados por cribado, y 98 controles pareados por edad y sexo fueron
analizados para determinar sus caracteristicas antropomeétricas y de
composicién corporal (masa grasa, masa muscular, composicién cor-
poral y densidad mineral 6sea-DMO) mediante densitometria 6sea.
Se recogieron variables clinicas, datos socioeconémicos, de ingesta
alimentaria (encuesta dietética de 3 dias) y de actividad fisica me-
diante The International Physical Activity Questionnaire, recogiendo el
nimero de horas de actividad fisica intensa semanal (< 7h o =7h) y
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de dias con practica de ejercicio vigoroso a la semana) y biomarcado-
res nutricionales. El andlisis estadistico fue realizado mediante SPSS
Statistics 22.

Resultados: El 77,8% de los pacientes presentaban un trastorno del
metabolismo de los aminodacidos, el 12,1% del metabolismo de los hi-
dratos de carbono y el 10,1% de B-oxidacién. En comparacién con los
controles, en los pacientes con EMC destaca una talla significativa-
mente menor (z-score: -0,28 vs 0,15; p: 0,008), particularmente en
aquellos afectos de trastornos del metabolismo de los HC (-1,173 +
1.04) y de los aminoacidos (-0,267 + 1.18), asi como una menor DMO
(0,89 frente a 1,6; p: 0,001) y un mayor riesgo de osteopenia (z-score
<-2:33,3%vs 20,4%) y osteoporosis (z-score < -2,5: 7,1% vs 0%). Igual-
mente presentan un mayor sedentarismo (el 89% de los pacientes
frente al 65% de los controles no realizan actividad fisica intensa 3
dias/semana, p: 0.0001, y solo el 10% frente al 19% de los controles
cumplen las recomendaciones de la OMS de actividad fisica, p: 0.041)
y una mayor adiposidad valorada por la circunferencia de la cintura
(z-score: -0,08 vs -0,58; p: 0,005), sin diferencias significativas en el
IMC ni el consumo calérico total entre ningdn subgrupo de las EMC
consideradas y los controles, pero un marcado mayor consumo de
carbohidratos (234,57 + 119,76 vs. 201,79 + 39,26 g/dia; p: 0.013). La
estratificacién de los parametros de composicién corporal de acuer-
do a los diferentes grupos de EMC mostré un z-score significativa-
mente mayor de masa grasa y una densidad mineral ésea significati-
vamente menor en los pacientes afectos con aminoacidopatias y un
mayor riesgo de osteopenia y osteoporosis en el subgrupo de trastor-
nos de los hidratos de carbono (50% y 1,7%, respectivamente) y de los
aminodacidos (32,5% y 6,5%). Destaca una correlacion positiva entre la
DMO y la ingesta de proteina natural.

Conclusiones: Los pacientes con EMC presentan un riesgo aumenta-
do de talla baja, osteopenia, sedentarismo y adiposidad abdominal
que la poblacién general. Modificaciones dietéticas, respetando las
restricciones impuestas por su patologia, y de estilos de vida, pueden
contribuir a un estilo de vida mas saludable y a mejorar su salud 6sea.
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0-05. PARKINSONISMO INFANTIL EN ENFERMEDADES
NEUROMETABOLICAS Y GENETICAS RARAS

Sigatullina M*!, Alfonsi C', Serratosa A, Tristin-Noguero A?,
Artuch R4, Oyarzabal Sanz A4, Darling A', Julia-Palacios N', Fons C',
Ortigoza-Escobar D', Campistol Plana J', Garcia-Cazorla A'

!Neurologia Pedidtrica, Hospital Sant Joan de Deu, Barcelona.
2Laboratorio de Investigacion, Hospital Clinico, Barcelona. *Laboratorio
de Metabélicas, Hospital Sant Joan de Deu, Barcelona. “Laboratorio de
Investigacion, Fundacién Hospital Sant Joan de Deu, Barcelona.

Objetivos: El parkinsonismo pediatrico (PP) o sindrome rigido-hipo-
cinético pediatrico (SHR) es un trastorno del movimiento poco co-
mun e infradiagnosticado. Los sintomas trdncales incluyen rigidez,
temblor, inestabilidad postural, bradicinesia e hipocinesia. Su detec-
cién sigue siendo dificil ya que en edad pediatrica suele ser incom-
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pleto en cuanto a los sintomas previos, y complejo (asociado a hipo-
tonia, las anomalias oculares, signos piramidales u otros sintomas).
Ademas, el PP imita a otros sindromes neurolégicos mas comunes
como la pardlisis cerebral e hipotonias que se asemejan a las enfer-
medades neuromusculares. El objetivo principal: describir una serie
de pacientes pediatricos de nuestro centro con formas extremada-
mente raras de SHR. Los defectos de las aminas bidgenas, las enfer-
medades de depésito lisosomal y del metabolismo de los metales se
han excluido de esta serie.

Métodos: Revision retrospectiva de 35 pacientes diagnosticados de
SHR en los Gltimos 20 afios. Se realizé andlisis de las caracteristicas
clinicas, medicién de neurotransmisores (NT) en LCR, neuroimagen,
etiologia genética y respuesta a L-Dopa.

Resultados: 14 nifias (38%) y 22 nifios (61%) con edad media de debut
de los sintomas de 1,8 afios (0 meses-13 afios). Las caracteristicas cli-
nicas predominantes fueron: hipotonia (81%), bradicinesia/hipocine-
sia (81%), rigidez (70%), hipomimia (70%), anomalias oculomotoras
(61%). En funcién de la edad de presentacién los sintomas predomi-
nantes fueron diferentes: de 0-2 afios con inicio de sintomas de for-
ma aguda (hipotonia axial y/o difusa, hipocinesia, crisis oculogiras,
rigidez generalizada); de 2-10 afios con inicio subagudo en forma de
inestabilidad de la marcha, hipomimia, hipocinesia, rigidez distal e
distonia; > 10 afios con trastorno de conducta; bradicinesia, rigidez,
distonia. 30 pacientes (86%) tenian alteraciones del perfil de NT en
LCR: 13 (43%) con niveles de 5-HIAA y HVA bajos; 7 (23%) con HVA
bajo de forma aislada y 4 (13%) con disminucién de GABA en LCR.
Nuestro estudio revel6 correlaciones de genotipo-fenotipo en los si-
guientes genes: enfermedades mitocondriales en 8 pacientes (22%):
WARS2, NDUFAF6, GMF1, DNM1L(2), POLG, PTCD3, CHCHDG6; Déficit
de sefializacién glutamatérgica (GRIN1); Defectos del metabolismo
de nucleétidos: 2 (TREX1; RNASEH2B); Defectos del trafico celular
(KIF1A); Canalopatias:4 (CACNA1A; SCN3A; KCNT1; KCNQ3); misce-
lanea de funciones (TMEM?240; AUTS2; FOXG1); 7 pacientes estan en
estudio etiol6gico avanzando (WES y -6micas). 10 pacientes tuvieron
una respuesta favorable a la L-Dopa (todos tenian niveles de HVA
bajo); 5 pacientes sin respuesta a pesar de niveles bajos de HVA. La
alteracién de la neuroimagen se objetivo en 24 pacientes (68%) espe-
cialmente en aquellos con una progresion clinica desfavorable.
Conclusiones: Las enfermedades mitocondriales han resultado las
mas frecuentes en nuestra serie. Cabe destacar ademas el hallazgo de
un repertorio heterogéneo de genes con funciones neurobioldgicas
diversas (sefializacién neuronal, canales y otros). Muchos de ellos
imitan, sobre todo en presentaciones precoces, a los déficits prima-
rios de la sintesis de neurotransmisores a nivel clinico y bioquimico
(deplecién de neurotransmisores), por lo cual hay que considerarlos
en el diagndstico diferencial. También es importante mencionar que
existe una respuesta (parcial y/o transitoria) a la L-Dopa indepen-
dientemente de la etiologia y el nivel de NTs, por lo cual es aconseja-
ble probar este tratamiento en cualquier caso en el PP. En 40% de pa-
cientes los metabolitos de la dopamina no estaban disminuidos por
lo cual otros mediadores quimicos y mecanismos celulares no descri-
tos pueden estar en la base biolégica del PP.

Estudio financiado por la Fundacié Maraté TV3 pretende elucidar es-
tos mecanismos y encontrar nuevas dianas terapéuticas (pediatri-
cparkinsonism@fsjd.org).

0-06. ESTUDIO INTERNACIONAL PROSPECTIVO PARA EVALUAR
EL BENEFICIO DEL TRATAMIENTO CRONICO CON ACIDO
CARGLUMICO EN ACIDEMIA METILMALONICA Y PROPIONICA.
ANALISIS INTERMEDIO Y RESULTADOS PROVISIONALES

Pedrén Giner C*1, Morais Lopez A?, Martin Herndndez E?,
Cafiedo Villarroya E*, del Toro Riera M, Ruiz Gémez M¢,
Belanguer Quintana A7, Bueno Delgado M?, Garcia Jiménez M?®,
Gil Ortega D', de las Heras Montero J"
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y Cajal, Madrid. ®Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.
Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. ®Hospital Clinico
Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia. '"Hospital Universitario
de Cruces, Bilbao.

Objetivos: Las acidemias metilmalénica (AMM) y propidnica (AP)
son enfermedades hereditarias caracterizadas por la acumulacion de
metabolitos téxicos e hiperamoniemia secundaria. El 4cido carglami-
co es un analogo del N-acetilglutamato que disminuye los niveles de
amonio por su activacién del ciclo de la urea, afectado secundaria-
mente en AMM y AP. Dado que la efectividad y seguridad del acido
carglimico a largo plazo no esta bien establecida, el estudio interna-
cional PROTECT (siete paises europeos) tiene como objetivo principal
conocer el nimero y la duracién de las posibles descompensaciones
de los pacientes con AMM y AP cuando se realiza un tratamiento a
largo plazo con acido carglimico. Se presentan los primeros datos del
estudio en un andlisis intermedio de los diez primeros pacientes.
Métodos: Estudio prospectivo, longitudinal y observacional de pa-
cientes diagnosticados con AMM o AP en tratamiento crénico con
acido carglimico durante un minimo de 6 meses. Se recogen datos
clinicos acerca de las hospitalizaciones, descompensaciones, compli-
caciones de la enfermedad, tratamientos recibidos y eventos adver-
sos pre y postratamiento con acido carglimico. Seguimiento de 18
meses tras la entrada en el estudio (tiempo minimo de tratamiento
con acido carglimico al final del seguimiento 2 afios). Ademas, se
invita a los pacientes (o sus cuidadores principales) a una entrevista
telefénica para recogida de datos relacionados con calidad de vida.
Andlisis de datos con SAS/STAT version 9.4.

Resultados: De los 67 pacientes actualmente incluidos en el estudio
PROTECT (21 espafioles) se analizan los resultados de los 10 primeros
(7 varones): 4 AMM y 6 AP. Procedencia: Espaiia (1), Noruega (1),
Francia (3) y Reino Unido (5). La edad media fue de 5 afios (1,2 -12,8)
y la duracién media del tratamiento 36 meses. Los datos disponibles
muestran una reduccién media de un 41% de las descompensaciones
tras el inicio de tratamiento con acido cargliimico (rango: -100% a
+60%). Cuatro pacientes tenian datos de hospitalizaciones antes y
después del tratamiento y, de estos, 3 presentaron una tasa de hospi-
talizacion menor tras iniciar el tratamiento. Los niveles medios de
amonio en sangre se redujeron desde 250 umol/L (rango 97-2569)
hasta 105 umol/L (rango 97-171) tras el tratamiento.

Conclusiones: En el andlisis provisional de la muestra de pacientes
con AMM y AP del estudio PROTECT, el tratamiento crénico con acido
carglimico parece asociado a una menor frecuencia de eventos de des-
compensacién, un menor nimero de hospitalizaciones debido a las
mismas y menores niveles de amonio en plasma. Estos resultados son
altamente consistentes con los resultados previamente publicados.

0-07. CARACTERIZACION GENETICA DE CASOS DETECTADOS EN
CRIBADO CON DEFECTOS DE SLC22A5

Soriano-Sexto A, Leal F!, Bravo Alonso I, Gil Ortega D?,

Quijada Fraile P3, Martin Hernandez E3, Morais Lopez A?,

Pedrén Giner C5, Martin Rivada As, Stanescu S¢, Verdi A’

Morales Conejo M8, Garcia Jiménez I°, Rodriguez-Pombo P?, Ugarte M,
Ruiz-Sala P!, Pérez Gonzalez B!

Centro de Biologia Molecular, Universidad Auténoma de Madrid,
CIBERER, IdiPAZ, Centro de Diagnéstico de Enfermedades Moleculares,
Madrid. 2Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién
Pedidtrica, Hospital Virgen de la Arrixaca, Murcia. *Unidad de
Enfermedades Mitocondriales y Enfermedades Metabdlicas
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Universitario La Paz, Madrid. *Unidad de Gastroenterologia y Nutricion,
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Objetivos: La deficiencia primaria de carnitina, causada por variantes
en SLC22A5, es una patologia autosémica recesiva que produce un
defecto en el trasportador de carnitina (OCTN2). El rango fenotipico
de los pacientes es muy amplio, incluyendo desde neonatos con des-
compensacién metabdlica hasta adultos asintomaticos, lo que difi-
culta la estimacién de la frecuencia. Los pacientes responden a dosis
farmacolégicas orales de carnitina. Esta enfermedad se detecta en el
cribado neonatal cuantificando la carnitina libre (CO) en sangre en
papel. La carnitina es transferida al feto a través de la placenta y asi
los niveles bajos de CO pueden den ser un reflejo de un defecto ma-
terno. Ademads existen defectos secundarios y por ello es necesario
repetir el andlisis bioquimico tras dos semanas de vida, medir el
transporte de carnitina en fibroblastos o secuenciar el gen. En este
trabajo recogemos los resultados del estudio de treinta y cuatro pa-
cientes con sospecha de un defecto en SLC22A5.

Métodos: Se ha realizado la secuenciacién exémica y de la regién
promotora de SLC22A5 empleando técnicas de secuenciacion Sanger
0 secuenciaciéon masiva en combinacién con sistemas convencionales
de anadlisis de reordenamientos genémicos. La CO y acilcarnitinas en
plasma se analizaron como ésteres de butilo por espectrometria de
masas en tandem con dilucién de is6topos estables.

Resultados: Se realizé el andlisis genético de SLC22A5 de treinta y
cuatro pacientes con sospecha de un defecto en OCTN2. De ellos,
once eran progenitores maternos de los nifios detectados en cribado.
Los pacientes presentaban, en el momento del diagndstico, niveles de
CO0 entre 2,40-20,63 umol/L (VN progenitores maternos: 21,50-64,58
umol/L. VN recién nacidos: 11,90-26,90 umol/L). La secuenciacién
ex6mica de SLC22A5 permitio la identificacién de variantes bialélicas
en trece pacientes (38,23%) con niveles entre 2,40-11,89 umol/L, una
Unica variante en once casos (32,35%) con niveles de CO de 5,41-20,63
umol/L y ninguna variante en diez casos (29,41%) con valores de CO
comprendidos entre 6,75-19,74 umol/L. Ninguno present6 grandes
deleciones que afectaran al gen, permaneciendo sin resolver el 61,76%
de los casos con las técnicas convencionales. El espectro mutacional
incluye un total de veinticinco variantes en treinta y siete alelos, ca-
torce estaban descritas (56%) y once eran nuevas (44%), siendo
¢.845G>A (p.Arg282GIn) el cambio mas frecuente (13,51% de los ale-
los). Con el propésito de completar el estudio se secuencié el promo-
tor de SLC22A5 ya que no se captura en los estudios de exomas. Asi se
identificé en cinco alelos (tres heterocigotos y un homocigoto) el
cambio descrito c.-149G>A aumentando un 19% la frecuencia de
diagnéstico. Esta variante genera un nuevo sitio de inicio de la tra-
duccién que introduce una nueva pauta de lectura, provocando una
disminucion en los niveles de proteina. En estos casos los valores de
CO fueron de 6,75-9,93 umol/L y la medida de la actividad de OCTN2
en un heterocigoto para c.-149G>A fue similar a la de controles sanos.
Los otros diecisiete pacientes (50%) permanecen sin diagnéstico defi-
nitivo siendo sus niveles de CO de 5,41-20,63 pmol/L.

Conclusiones: Para reducir la brecha diagnéstica es necesario anali-
zar las regiones exdnicas de los genes, asi como secuencias implica-
das en la regulacién de la expresién génica. Los pacientes que adn
quedan sin diagnéstico podran tener variantes en regiones no estu-
diadas del genoma (enhancers, regiones de unién de miRNAs), altera-
ciones epigenéticas o una disminucién de carnitina secundaria.
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Introduccion y objetivos: La deficiencia primaria de carnitina, cau-
sada por variantes en SLC22A5, es una patologia autosémica recesiva
que produce un defecto en el trasportador de carnitina (OCTN2). El
rango fenotipico de los pacientes es muy amplio, incluyendo desde
neonatos con descompensacion metabdlica temprana hasta adultos
asintomaticos, lo que dificulta la estimacion de la frecuencia. Los pa-
cientes responden a dosis farmacoldgicas orales de carnitina. Esta
enfermedad se detecta en el cribado neonatal cuantificando la carni-
tina libre (CO) en sangre en papel. La carnitina es transferida al feto a
través de la placenta. Por ello, los niveles disminuidos detectados en
los primeros dias de vida pueden ser un reflejo de los maternos. Asi,
para confirmar el defecto, descartar falsos negativos y poder ofrecer
un correcto tratamiento es necesario repetir el andlisis bioquimico
tras dos semanas de vida, medir el transporte de carnitina en fibro-
blastos o secuenciar el gen. En este trabajo recogemos los resultados
de treinta y cuatro pacientes con sospecha de un defecto en SLC22A5
remitidos a nuestro laboratorio para su estudio genético.

0-08. IMPACTO DE LA INCORPORACION DE LA PROTEINA
ASOCIADA A PANCREATITIS (PAP) COMO PRUEBA DE SEGUNDO
NIVEL EN LA DETECCION DE FIBROSIS QUIiSTICA. COMPARATIVA
DE ESTRATEGIAS DOBLE MUESTRA VS MUESTRA SIMPLE

Lopez Galera R*!, Paredes Fuentes A?, Argudo Ramirez A,
Gonzalez de Aledo Castillo J?, Pajares Garcia S?, Delgado Lopez G?,
Flores Jiménez J?, Ramdn Moreno E?, Castillo Martinez N2,

Pérez Garcia ] Badenas Orquin C4, Gatner Tizzano S°, Cols Roig M6,
Asensio de la Cruz 07, Asso Ministral L8, Prats Viedma B,

Marin Soria J?, Garcia-Villoria J°

Laboratorio de Cribado Neonatal, Seccién de Errores Congénitos

del Metabolismo-IBC, Servicio de Bioquimica y Genética Molecular,
IDIBAPS, Hospital Clinic de Barcelona. ?Laboratorio de Cribado
Neonatal, Seccion de Errores Congénitos del Metabolismo-IBC, Servicio
de Bioquimica y Genética Molecular, Hospital Clinic de Barcelona.
3Laboratorio de Cribado Neonatal, Seccion de Errores Congénitos

del Metabolismo-IBC, Servicio de Bioquimica y Genética Molecular,
CIBERER, Hospital Clinic de Barcelona. “Seccion de Genética Molecular,
Servicio de Bioquimica y Genética Molecular, Hospital Clinic de
Barcelona. SUnidad de Referencia Diagnéstica de Fibrosis Quistica,
Hospital Vall Hebron, Barcelona. SUnidad de Referencia Diagnéstica

de Fibrosis Quistica, Hospital Sant Joan de Deu. Esplugues. “Unidad de
Referencia Diagndstica de Fibrosis Quistica, Hospital Parc Tauli.
Sabadell. 8Ageéncia de Salut Piiblica, Departament de Salut, Generalitat
de Catalunya, Barcelona. °Laboratorio de Cribado Neonatal, Seccién de
Errores Congénitos del Metabolismo-IBC, Servicio de Bioquimica y
Genética Molecular, IDIBAPS, CIBERER, Hospital Clinic de Barcelona.

Objetivos: La deteccion de fibrosis quistica (FQ) se implement6 en el
programa de cribado neonatal (PCN) de nuestra CCAA en 1999 con
una estrategia de doble muestra para tripsina inmunorreactiva y en
dos periodos de vida del recién nacido (RN): muestras TIR1 de 48
horas y muestras TIR2 de 21-30 dias. Esta estrategia tenia un porcen-
taje de solicitud de segundas muestras del 1,5%, una especificidad del
75% y un valor predictivo positivo (VPP) inferior al 4%. En noviembre
de 2017 se incorporé la proteina asociada a la pancreatitis (PAP)
como prueba de segundo nivel con el objetivo de reducir la tasa de
falsos positivos (FP) y aumentar la especificidad. Los objetivos son:
evaluar el impacto de la eficacia en la deteccion de FQ en nuestro PCN
con la incorporacién del PAP como prueba de segundo nivel y compa-
rar las estrategias de doble muestra y simple.

Métodos: Se analizaron 232.057 muestras de RN entre noviembre de
2017 y agosto de 2021. La TIR (ng/mL) (Neonatal IRT, PerkinElmer®) y
el PAP (ng/mL) (MucoPAP-F, Dynabio®) se cuantificaron por inmu-
nofluorescencia. El andlisis de DNA para el gen CFTR se realizé con el
kit Elucigene® CF-EU2v1 (50 mutaciones). En el periodo estudiado se
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aplicaron dos estrategias con diferentes puntos de corte: a) Doble
muestra TIR1+PAP+TIR2 (noviembre de 2017- marzo de 2020): [TIR1
= 50-80+PAP = 1,95+TIR2 = 35] o [TIR = 60-80+PAP = 1,95+TIR2 = 35]
0 [TIR1 = 80-150+PAP = 1+TIR2 = 35] o [TIR1 = 150+TIR2 = 35]. A todos
los RN con deteccién positiva a TIR2 se les realizé el andlisis de DNA
y la prueba del test del sudor. b) Muestra simple TIR1+PAP+DNA
(abril de 2020-agosto de 2021): [TIR1 = 60-80+PAP = 1.95+DNA] o
[TIR2 = 80-150+PAP = 1+DNA] o [TIR1 = 150]. A todos los RN con de-
teccion positiva para una o dos mutaciones, [TIR1 = 100+PAP = 1] sin
mutaciones o [TIR1 = 150] se les realizé la prueba del test de sudor. Se
calcularon la sensibilidad (S), la especificidad (E), el VPP y la edad
media del RN en el momento de la deteccién (EMD).

Resultados: 6.291 muestras fueron positivas a TIR1 con andlisis de
PAP; se solicitaron 1.531 segundas muestras (1,0% del total de RN ana-
lizados con estrategia de doble muestra), se ha realizado 763 analisis
de DNAy se han detectado 502 casos positivos derivados a las Unida-
des de Referencia de Diagnéstico Clinico. Se ha confirmado mediante
estudio molecular y test de sudor: 24 FQ, 35 CFSPID (Cystic Fibrosis
Screen Positive Inconclusive Diagnostic), 73 portadores y 370 FP. No
se han reportado falsos negativos. Los resultados de S, E, VPP y la
EMD para cada una de las estrategias utilizadas TIR1+PAP+TIR2 y
TIR1+PAP+DNA fueron: 100%, 82,8%, 3,5% y 42 dias vs 100%, 99,8%,
8,1%y 21 dias respectivamente.

Conclusiones: La inclusién del PAP incrementa la eficiencia de la de-
teccion de FQ con respecto a la estrategia de doble muestra sin PAP.
La estrategia mads eficiente para la deteccién de FQ utilizando PAP
como prueba de segundo nivel es TIR1+PAP+DNA ya que se logra:
prescindir de la solicitud de una segunda muestra, aumentar casi al
100% la especificidad y reducir considerablemente la EMD del RN,
pudiendo cumplir con los indicadores de calidad del Ministerio y de
las Sociedades Cientificas (edad media favorable al diagnéstico < 30-
35 dias).No obstante, atin con la estrategia sin doble muestra, el VPP
sigue siendo inferior al 30%, valor admisible en los PCN.

0-09. CRIBADO NEONATAL DE MUCOPOLISACARIDOSIS
POR ANALISIS DE GLICOSAMINOGLICANOS EN MUESTRAS
DE ORINA SECA

Caiola Rodrigues D*, Crujeiras P, Cocho de Juan J, Couce M, Col6n Mejeras C

Laboratorio de Metabolopatias, Unidad de Diagnéstico y Tratamiento
de Enfermedades Metabdlicas Congénitas, Hospital Clinico
Universitario, Santiago de Compostela.

Objetivos: Las mucopolisacaridosis (MPS) son un grupo de enferme-
dades lisosomales hereditarias, de presentacién heterogénea y pro-
gresiva. La deficiencia de una enzima hidrolitica especifica que cata-
liza la degradacién gradual de los glicosaminoglicanos (GAGs) provo-
ca la acumulacién de estos sustratos no degradados en varios teji-
dos'2. Con frecuencia, el diagnéstico de las MPS puede tardar varios
afios en confirmarse ya que los sintomas son muchas veces comunes
a otras enfermedades y algunos fenotipos pueden ser atenuados, lo
que disminuye la eficacia de las terapias ya disponibles para determi-
nados tipos de MPS'3, Presentamos un método simple de espectro-
metria de masas para la determinacion de GAGs en la muestra de
orina seca del recién nacido (Dried Urine Spot - DUS) obtenida de una
simple recoleccién de muestra (una miccién es suficiente), y envio al
laboratorio por correo ordinario.

Métodos: Las muestras (DUS) de los recién nacidos se sometieron a
metandlisis (1 H, 65°C) y los disacaridos derivados de GAGs se anali-
zaron por infusion directa en el espectréometro de masas, en una ca-
rrera de 1,2 minutos. Los niveles de creatinina, sulfato de dermatan y
sulfato de hepardn se determinaron como prueba de primer nivel.
Todas las muestras que superaron los valores de corte se analizaron
en una prueba de segundo nivel en la que los disacaridos derivados
de GAGs se cuantificaron por separado mediante cromatografia liqui-
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da acoplada a espectrometria de masas en tindem (LC-MS/MS)*. Para
ambos métodos, se incluyeron controles positivos de recién nacidos.
Los niveles de GAGs se normalizaron a creatinina.

Resultados: Analizamos un total de 1.919 muestras anonimizadas de
recién nacidos de Galicia. La prueba de primer nivel mostré niveles
elevados de GAGs en 3.8% de las muestras. Después de la cuantifica-
cién de GAGs en la prueba de segundo nivel, se identificaron dos
muestras con concentracion de GAG compatibles con Morquio (MPS
IV) y Sanfilippo (MPS III). Todos los controles positivos mostraron ni-
veles elevados de GAGs en ambos métodos. Dado el estudio anénimo
y retrospectivo de las muestras no se pudieron confirmar.
Conclusiones: El cribado neonatal de MPS se puede realizar median-
te la determinacion de GAGs en DUS con un método de espectrome-
tria de masas simple. Se hace posible un diagndstico rapido desde
edades muy tempranas, muy beneficioso a la hora de iniciar un posi-
ble tratamiento.
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0-10. PRIMER ESTUDIO PILOTO PROSPECTIVO DEL CRIBADO
NEONATAL SIMULTANEO DE INMUNODEFICIENCIAS COMBINADAS
GRAVES Y LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL

de Felipe Carrillo B*!, Delgado Pecellin C?, Madruga M3,
Lépez Lobato M#, Salamanca C°, Marquez J¢, Duque (7, Mendoza B3,
Castro Serrano R?, Castellano Casas S?, Moreno M?, Neth 0"

!Alteraciones Congénitas de Inmunidad, Instituto de Biomedicina de
Sevilla. °Enfermedades Metabdélicas, Hospital Universitario Virgen
del Rocio, Sevilla. *Neuropediatria, Hospital Viamed, Sevilla.
“Neuropediatria, Hospital Virgen del Virgen del Rocio, Sevilla.
5Neonatologia, Hospital Virgen Macarena, Sevilla. °Neonatologia,
Hospital de Valme, Sevilla. ’Neonatologia, Hospital Virgen del Rocio,
Sevilla. 8Neonatologia, Hospital Juan Ramon Jiménez, Huelva.
9Neonatologia, Hospital Viamed, Sevilla. "°Servicio de Enfermedades
Infecciosas I, Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

Objetivos: Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo he-
terogéneo de enfermedades causadas por defectos heredados de
componentes del sistema inmunoldgico. La inmunodeficiencia com-
binada grave (IDCG, SCID -severe combined immunodeficiency) se ca-
racteriza por un déficit de los linfocitos T y/o B (TRECS y/o KRECS) y
los pacientes sufren graves infecciones. Por otra parte, la atrofia mus-
cular espinal (AME) es una enfermedad de origen genético caracteri-
zada por la ausencia total del gen SMN1 que cursa con debilidad mus-
cular. Ambas patologias son infrecuentes y fatales no obstante exis-
ten tratamientos eficaces si se diagnostican precozmente. Nuestro
laboratorio tiene una amplia experiencia en el cribado neonatal de
IDP comprobando la sensibilidad y la eficacia de la técnica a partir de
la muestra de sangre de talon del recién nacido. En este trabajo pre-
sentamos una mejora de este cribado consistente en la inclusién del
AME. Objetivo: testar la sensibilidad y la eficacia de esta técnica tras
la inclusién del AME.

Métodos: El cribado de IDP y AME se realiz6 a partir de sangre seca
de talén de nifios nacidos en centros piblicos y privados de Sevilla,
Huelva y Cadiz. La técnica consisti6 en una PCR multiplex
(LightMix®KIT, TREC KREC SMA Newborn, ref 40-0621-04, Roche-TIB
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molbiol) con cuatro dianas: TRECS, KRECS, SMN1 y ACTB. La determi-
naciéon de TRECS y KRECS es absoluta estableciendo los puntos de
corte de la PCR en 6 copias/punch para los TRECS; 4 copias/punch
KRECS. La determinacién de AME se realiz6é por ausencia de amplifi-
cacién del gen SMN1. El ACTB fue usado como control interno de la
calidad de la muestra a analizar.

Resultados: Un total de 6471 nifios fueron reclutados prospectiva-
mente de enero a septiembre de 2021. Hasta el momento no han sido
identificados de manera prospectiva ningtn caso de IDP ni de AME.
La tasa de repeticion de la técnica ha sido de 2.1% (N = 136), principal-
mente debido valores de KRECS por debajo del punto de corte (N =52,
38.2%), los resultados se normalizaron tras repetir la técnica en la
misma muestra (re-test). Durante el estudio se han sido diagnostica-
dos de manera retrospectiva dos neonatos de 3 y 6 meses de IDCG
(TREC = 0 y KREC = 0) y de inmunodeficiencia B (TREC = 18 y, KREC =
0). Por otro lado ha sido identificado un nifio de 2 semanas de AME
por ausencia del SMNT1. Todos los controles incluidos (IDPG y AME)
han sido identificados de manera correcta.

Conclusiones: El cribado neonatal de IDP es una técnica rapida, sen-
sible y coste-eficaz a la hora de diagnosticar tempranamente las in-
munodeficiencias graves. La inclusién de la atrofia muscular no supo-
ne ningdn coste ni trabajo afiadido a nivel de laboratorio aportando
un gran beneficio, el diagnéstico y el tratamiento precoz de esta pa-
tologia. El estudio ha permitido el rapido diagndstico de tres recién
nacidos que ya presentaban algtn sintoma de su patologia y su trata-
miento rapido ha evitado graves secuelas e incluso el fallecimiento
de alguno de los casos. Por ello, consideramos que la inclusién en el
cribado neonatal rutinario de esta técnica aporta mdltiples benefi-
cios.

0-11. DETERMINACION DE 3-0-METILDOPA EN SANGRE SECA
PARA EL DIAGNOSTICO DE DEFICIENCIA DE DESCARBOXILASA
DE AMINOACIDOS AROMATICOS

Casado Rio M*!, Arias Dimas A', Ormazabal Herrero A',
Artuch R, Rivera N2, Garcia-Cazorla A2, Merino Magro M3,
Cocho de Juan J?, Couce Pico M¥, Giugliani R®

Laboratorio de metabolopatias, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.
?Neurologia, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona. *Laboratorio

de metabolopatias, Hospital Clinico Universitario de Santiago.
“Neonatologia, Hospital Clinico Universitario de Santiago. *Genética
médica, Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Objetivos: La deficiencia de descarboxilasa de aminoacidos aromati-
cos (AADC) es un ECM del metabolismo de las aminas biégenas que
conlleva una disfuncién motora severa. El diagnéstico bioquimico se
realiza mediante analisis del perfil de neurotransmisores en LCR,
donde se observa un aumento de la 3-O-metildopa (30MD), metabo-
lito generado a partir del acimulo del precursor de dopamina L-Do-
pa. Esta técnica es invasiva, requiere conservacion de la muestra con-
gelada y generalmente el envio a un centro de referencia. El acimulo
de 30MD también esta presente a nivel periférico, por lo que es posi-
ble realizar un andlisis en sangre seca. El objetivo de este trabajo es
validar un procedimiento para la deteccion de esta deficiencia perifé-
ricamente.

Métodos: El andlisis de 30MD en sangre seca se realiza mediante
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas en tan-
dem (UPLC-MS/MS) mediante adaptacion de un método previamen-
te descrito'. Se realiza una curva de calibracién a 7 puntos (rango de
0 a 7 umol/L). Los calibradores son de sangre sin anticoagulante car-
gada con diferentes cantidades 30MD y posteriormente impregnada
en papel. Tanto en calibradores como en muestras se extrae la sangre
seca de un disco de 3 mm de didmetro mediante incubacién de 1 hora
en Aacido tricloroacético al 3%. Se utiliza como estandar interno
30MD-d3. El andlisis se llevé a cabo mediante el analizador ACQUITY
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UPLC- Xevo TQD de Waters, utilizando como fases méviles agua y
metanol, ambas con acido formico al 0,1%. Y la deteccién fue median-
te ESI(+)-MRM monitorizando la transicién 212,2 > 152,9. En el caso
del Laboratorio del Hospital Clinico de Santiago (CHUS) se utilizé un
equipo API4000 (Sciex) con HPLC Agilent 1260 y se us6 como patrén
interno 30MD-d3 (CDN).

Resultados: Se estudi6 la imprecision del procedimiento a nivel fisio-
légico y patolégico mediante el andlisis de 10 replicados. Se obtuvo
un coeficiente de variacién intradiario de 9,6% para una concentra-
cién de 0,35 umol/L. Para una concentracién de 4 umol/L los coefi-
cientes de variacién fueron de 4,2% (intradiario) y de 4,3% (interdia-
rio). En el calculo de los valores de referencia se obtuvieron unos va-
lores decrecientes en funcién de la edad, por lo que se establecen tres
rangos de control: < 1,03 umol/L (edad < 7 dias, n = 13), < 0,53 umol/L
(8 dias - 6 meses, n=11) y < 0,17 umol/L (> 6 meses, n = 174). Se ana-
lizaron 7 pacientes diagnosticados de deficiencia de AADCy en todos
los casos se obtuvo un resultado muy superior a los correspondientes
valores normales (de 3,5 a 27,6 umol/L). Hasta la fecha se han analiza-
do 110 pacientes de nuestro hospital y de diversos centros del pais
con sospecha de deficiencia de AADC. Todos los valores obtenidos
fueron normales, exceptuando aquellos pacientes tratados con L-
Dopa que tuvieron valores muy elevados de 30MD. Se realiz6 una
comparacion con el procedimiento utilizado en el Hospital Clinico
Universitario de Santiago, obteniéndose una muy buena correlacion,
pero resultados no intercambiables. Esta falta de intercambiabilidad
es debida al uso de diferente material de calibracién, haciendo nece-
sarios intervalos de referencia propios para cada procedimiento.
Conclusiones: El método descrito es adecuado para el cribado de la
deficiencia de AADC, tiene un alto poder diagnéstico ya que los valo-
res de los pacientes son muy superiores a los valores control. Es un
método muy sencillo y econémico. Su principal ventaja respecto al
andlisis de neurotransmisores en LCR, método clasico de diagnéstico
de esta deficiencia, es que se realiza en sangre seca. Esta matriz es
practicamente no invasiva y permite la conservacion a temperatura
ambiente, facilitando asi su envio respecto al LCR. De esta manera se
puede ampliar el espectro clinico de cribado con el fin de detectar un
nimero mayor de pacientes.

Bibliografia

1. Chen PW, Lee NC, Chien YH, Wu JY, Wang PC, Hwu WL. Diagnosis of aromatic
L-amino acid decarboxylase deficiency by measuring 3-O- methyldopa
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0-12. ELEVACION DE C3 EN CRIBADO NEONATAL: 10 ANOS
DE EXPERIENCIA

Martin Rivada A*, Cambra Conejero A%, Martin Hernandez E2,
Morais Lopez A%, Belanger Quintana A®, Cafiedo Villaroya E',
Quijada Fraile P?, Bellusci M3, Chumillas Calzada S3,

Bergua Martinez A* Stanescu S°, Martinez Pardo M?,

Pérez Gonzalez B, Ruiz-Sala P¢, Ugarte M¢, Pedrén Giner C!

ISeccion de Gastroenterologia y Nutricion, Hospital Infantil
Universitario Nifio Jestis, Madrid. ?Laboratorio de Cribado Neonatal,
Hospital Universitario Gregorio Marafion, Madrid. *Unidad de
Enfermedades Mitocondriales-Metabélicas Hereditarias, Centro de
Referencia Nacional (CSUR) en Enfermedades Metabdlicas, Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid. “Unidad de Nutricion Infantil

y Enfermedades Metabélicas, Hospital Universitario La Paz, Madrid.
5Centro de Referencia Nacional (CSUR) en Enfermedades Metabélicas,
Hospital Universitario Ramon y Cajal, Madrid. ¢Centro de Diagnéstico
de Enfermedades Moleculares, Universidad Auténoma de Madrid.
IdiPAZ. CIBERER, Madrid.

Objetivos: Describir nuestra experiencia en el diagnéstico, tratamien-
to y seguimiento de los casos de cribado neonatal con elevacion de
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propionil-carnitina (C3) o sus ratios desde la implantacién del cribado
neonatal metabélico ampliado en nuestra la Comunidad de Madrid.
Métodos: Estudio retrospectivo, desde marzo de 2011 hasta diciem-
bre de 2020. Se obtuvieron muestras en sangre seca a las 48 horas de
vida, llevandose a cabo la determinacién de aminoacidos y acilcarni-
tinas mediante espectrometria de masas en tandem. Los recién naci-
dos (RN) con cribado positivo fueron derivados a las Unidades Clini-
cas para seguimiento. La confirmacién bioquimica se realiz6 median-
te la determinacion de los niveles de vitamina B12 (B12) séricos y de
homocisteina en RN y en sus madres; y de aminoacidos, acilcarniti-
nas en plasma y acidos organicos en orina en RN. Los diagnésticos se
clasificaron en falsos positivos: alteraciones no confirmadas en el la-
boratorio de referencia o alteraciones transitorias sin una causa iden-
tificada; deficiencias de B12: niveles séricos en el RN o en sus madres
inferiores a 200 pg/ml o entre 200-300 pg/ml con elevacion de mar-
cadores secundarios (homocisteina en plasma, acido metilmalénico y
acido metilcitrico en orina); errores innatos del metabolismo (EIM):
acidemia propiénica (AP) o acidemia metilmalénica, sin (MMA) o con
homocistinuria (MMAHC).

Resultados: Durante el periodo de estudio el cribado metabdlico se
realizé en un total de 588.793 recién nacidos. Se derivaron 953 para
seguimiento, 192 de ellos por alteracién de C3 (20,1%): 88 falsos po-
sitivos, 85 déficit de B12 y 19 EIM. En el 49% y 12% de los casos se
habia solicitado segunda y tercera muestra desde el laboratorio de
cribado. Los niveles totales de C3 fueron superiores en los casos de
EIM (9,52 + 4,07) y en los falsos positivos (8,96 + 4,70) respecto a los
casos de déficit de B12 (5,64 + 2,71) (p < 0,001). Los cocientes C3/C2,
C3/metionina y C16:10H+C17 eran mayores en los EIM respecto a los
otros dos grupos (p < 0,001). Los 19 casos de EIM correspondian a AP
(n =8, todos por mutaciones en PCCB), AMM (n = 4; 2 MMUT, 2 CbIB)
y MMAHC (n=7; 6 CBICy 1 CbID); 10 presentaron sintomas antes del
resultado del cribado (6 AP, 1 MMA, 3 MMAHC). De los diagnésticos
de déficit de B12, el 75% recibia lactancia materna exclusiva y el 20%
lactancia mixta; 8% eran prematuros y ninguno tenia bajo peso para
la edad gestacional. La antropometria en su valoracién clinica fue: Z
peso: -0,07 + 1,11; Z longitud: 0,02 + 1,17; Z perimetro cefalico: 0,13 +
1,13. Los niveles séricos de B12 fueron 187,6 + 76,9 (< 200 pg/ml: 52%)
en RN y en sus madres: 243,7 + 135,0 (< 200 pg/ml: 52%). El 5% de las
madres refirieron vegetarianismo o escasa ingesta, un 15% fueron
diagnosticadas de anemia perniciosa. Los nifios y sus madres recibie-
ron tratamiento con B12 oral y/o intramuscular con gran variacién en
la posologia, normalizando sus niveles y desapareciendo las altera-
ciones metabdlicas secundarias.

Conclusiones: Las elevaciones de C3 suponen una causa frecuente de
alteracién del cribado, con una alta tasa de falsos positivos, incluso
tras repeticion de muestras. El cribado llega tarde para la deteccion
presintomatica de la mayoria de las AP y también para MMA. La defi-
ciencia de B12 secundaria a carencia materna es frecuente, habitual-
mente con valores cercanos al rango de normalidad, y existe una
enorme variabilidad en su diagnéstico, tratamiento y seguimiento.

0-13. DISFUNCION MITOCONDRIAL EN EL SINDROME DE RETT:
ESTUDIO DE UNA ENFERMEDAD CLASICA DEL
NEURODESARROLLO DESDE EL PRISMA DEL METABOLISMO
SINAPTICO PARA ENCONTRAR NUEVAS OPCIONES DE
TRATAMIENTO.

Oyarzabal Sanz A*, Musokhranova U, Garcia-Cazorla A
Neurologia, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.

Objetivos: El sindrome de Rett es una enfermedad del neurodesarro-
llo que afecta a 1:10.000 nifias, normalmente debido a mutaciones en
MECP2. Se caracteriza por una regresion en el desarrollo neuronal
tras un crecimiento postnatal normal, lo que provoca la pérdida de
capacidades adquiridas como el habla, el uso intencionado de las ma-
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nos y la aparicién de crisis epilépticas. Dada su gravedad y la falta de
tratamiento, urge encontrar nuevas opciones terapéuticas. Aunque
tradicionalmente se ha estudiado como un trastorno de la neuro-
transmisién y la maduracién neuronal, en los Gltimos afios se esta
prestando atencion a la funciéon bioenergética en el estudio del sin-
drome de Rett. Hemos centrado nuestra investigacién en dos cuestio-
nes: el analisis de la homeostasis mitocondrial en modelos de Rett y
si esta puede ser modulada con fines terapéuticos.

Métodos: Hemos valorado la disfuncién mitocondrial mediante el
estudio de varios de sus parametros: medida de ATP (mediante la
valoracion de la reaccion luciferina-luciferasa por luminometria), es-
pecies reactivas de oxigeno (tincién con la sonda MitoSOX y citome-
tria de flujo), valoracién de la red mitocondrial (inmunocitoquimica
y microscopia confocal) o la valoracién de expresién de distintos
marcadores (western blot e inmunofluorescencia). Estas valoraciones
las hemos realizado tanto en fibroblastos de pacientes como en teji-
dos de ratones modelo del sindrome de Rett. Ademads, en estos ulti-
mos hemos podido valorar el efecto del tratamiento en su comporta-
miento y actividad, mediante las pruebas NORT, Plus Maze y Rotarod.
Resultados: En primer lugar, hemos analizado el rendimiento mito-
condrial en fibroblastos de pacientes de Rett, centrandonos en la pro-
duccién de ATP, la generacion y el metabolismo de ROS, y la dindmica
y la ultraestructura mitocondrial. Detectamos una severa disfuncién
mitocondrial caracterizada por una bioenergética defectuosa y una
dindmica mitocondrial y produccién de ROS alteradas. Curiosamente,
cuando tratamos los fibroblastos con un agonista de PPARy, registra-
mos una recuperacién de la capacidad de produccién de ATP y una
disminucién de la generacion de ROS. Comprobado que la homeosta-
sis mitocondrial esta alterada en el sindrome de Rett y que puede ser
modulada eficazmente con un agonista de PPARy, pasamos a analizar
la funcién mitocondrial y su orientacién en modelos animales. A se-
mejanza de los pacientes, los ratones MeCP2+/- pasan por una fase
asintomatica para posteriormente desarrollar la sintomatologia. Sor-
prendentemente, hemos observado una disfuncién mitocondrial ya
en los ratones presintomaticos, lo que sugiere que la disfuncién mito-
condrial desempefia un papel en el desarrollo y la progresion del fe-
notipo. El tratamiento de los ratones sintomaticos con el mencionado
agonista PPARy dio lugar a una mejora del comportamiento (en tér-
minos de actividad exploratoria y coordinacién motora) y a una me-
jora de la disfuncién mitocondrial (especialmente en lo que respecta
a la produccién de ATP y la peroxidacién de lipidos). El tratamiento
temprano de los ratones presintomaticos result6 en la recuperacion
de la produccion de ATP, especialmente en el hipocampo.
Conclusiones: Nuestros resultados reafirman que las mitocondrias
son una diana eficaz para el tratamiento de una enfermedad neurol6-
gica tan compleja y avalan un ensayo clinico con el mencionado ago-
nista PPARy. Ademads, destacamos la disfuncién mitocondrial incluso
antes de la aparicién de los sintomas, estableciendo la mitocondria
como una diana muy relevante para modificar la historia natural del
sindrome de Rett y resaltando la importancia de las ventanas terapéu-
ticas en las enfermedades del neurodesarrollo. El estudio de las enfer-
medades clasicas desde el prisma del metabolismo sinaptico puede
resultar en la definicién de nuevas oportunidades terapéuticas.

0-14. GLICEROLFENILBUTIRATO EN LA PRACTICA CLINICA
EN ESPANA

Martin Hernandez E*1, Bellusci M!, Correcher Medina P2,

Meavilla Olivas S°, Sanchez Pintos P4, de las Heras Montero J°,
Blasco-Alonso J°, Dougherty de Miguel L7, Marquez A$, Pefia
Quintana L°, Moreno Lozano P, Quijada Fraile P!, Chumillas Calzada S,
Barrio Carreras D', de Los Santos de Pelegrin M2, del Toro Riera M’
Couce Pico ML*, Vitoria Mifiana I2, Morales Conejo M!

"Unidad de Enfermedades Mitocondriales-Metabdlicas Hereditarias,
Centro de Referencia Nacional (CSUR) y Europeo (MetabERN)
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en Enfermedades Metabdlicas, Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid. 2Centro de Referencia Nacional (CSUR) de Enfermedades
Metabélicas, Hospital La Fe, Valencia. *Centro de Referencia Nacional
(CSUR) y Europeo (MetabERN) de Enfermedades Metabdlicas, Hospital
San Joan de Deu, Barcelona. “Centro de Referencia Nacional (CSUR)

y Europeo (MetabERN) de Enfermedades Metabdlicas, Hospital
Universitario de Santiago de Compostela. *Centro de Referencia
Nacional (CSUR) y Europeo (MetabERN) de Enfermedades Metabdlicas,
Hospital Cruces, Bilbao. SUnidad de Gastroenterologia y Enfermedades
Metabdlicas, Hospital Regional Universitario de Mdlaga. “Unidad de
Enfermedades Metabdlicas Hereditarias, Centro de Referencia Nacional
(CSUR) y Europeo (MetabERN) de Enfermedades Metabdlicas, Hospital
Vall d"Hebron, Barcelona. $Unidad de Gastroenterologia y
Enfermedades Metabélicas, Hospital de Badajoz. *Unidad de
Gastroenterologia y Enfermedades Metabélicas, Hospital de las Palmas
de Gran Canaria. °Unidad de Enfermedades Musculares y Metabélicas
Hereditarias, Departamento de Medicina Interna, Hospital Clinic

de Barcelona.

Objetivos: Estudiar la efectividad y seguridad del tratamiento con
glicerolfenilbutirato (GFB) en la practica clinica, tras su comercializa-
cién en 2018 en Espafia. En aquellos pacientes que hayan recibido
tratamiento previo con otros quelantes del amonio se compara la
efectividad y seguridad de ambos farmacos y la preferencia de los
pacientes/familiares.

Métodos: Estudio observacional, retrospectivo y multicéntrico. Los
datos se recogieron en una base de datos online (RedCap)y el estudio
estadistico se realizé con el programa SPSS v.25. Se incluyen nifios y
adultos diagnosticados de enfermedades del ciclo de la urea, que ha-
yan completado minimo un afio de tratamiento con GFB. Se recoge la
posologia y efectos adversos del farmaco, asi como datos antropomé-
tricos, dietéticos, bioquimicos, el nimero de ingresos por hiperamo-
niemia y de visitas a urgencias durante los 12 meses tras el inicio de
GFB. En los pacientes que hubieran recibido tratamiento previo con
otro quelante del amonio se recogen las mismas variables en un pe-
riodo similar de observacién y se comparan ambos periodos.
Resultados: Se han incluido 44 pacientes de 10 centros (24 mujeres)
(23 OTC, 9 ASL, 7 ASS1, 3 CPS1, 1 ARG1, 1 CA-VA). La edad media al
inicio del tratamiento con GFB fue 10,5 afios: 5 (0-2 afios), 8 (2-6
afios), 15 (6-12 afios), 11 (12-18 afios) y 5 > de 18 afios. De ellos, 40
habian recibido previamente fenilbutirato de sodio (NaFB) a la dosis
media de 260 + 121 mg/kg/dia. La dosis media de GFB al inicio trata-
miento fue de 257 + 111 mg/kg/dia, siendo 235 + 93 mg/kg/dia tras 12
meses (p 0,021). Comparando los pacientes que previamente recibie-
ron NaFB, se observaron las siguientes diferencias tras 1 afio de trata-
miento con GFB: los z-score de peso, talla y PC pasaron de -0,39 *
1,22,-1,07+1,5y-1,20+ 1,32a-0,47 £0,95,-1,24 + 1,4y -0,83 + 1,37
(p.0,46, p.0,42, p.0,39); el aporte de proteinas naturales de 0,62 + 0,27
a 0,64 + 0,30 g/kg/dia (p 0.34); las proteinas totales de 0,8 + 0,32 a
0,83 £ 0,30 g/kg dia (p 0,38); el nimero de ingresos por hiperamonie-
mia de 0,32 a 0,05 ingresos/paciente/afio (p 0,031); el nimero de vi-
sitas a urgencias de 0,88 a 0.26 visitas/paciente/afio (p 0,008); los
niveles de amonio de 40 + 19 a 32 + 14 umol/I (p 0.00); los niveles de
valina de 138 + 36 a 149 + 38 umol/I (p 0,018); los niveles de glutami-
na de 771 £ 306 umol/l a 702 + 249 umol/l (p 0,069). Presentaron
efectos adversos 8/40 (19,5%) pacientes con NaFB (6 gastrointestina-
les, 1 olor corporal y 1 hipertransaminasemia) y 2/43 (4,65%) pacien-
tes con GFB (debilitamiento del cabello y mala curva de peso). Res-
pecto a la preferencia de los pacientes, 35 prefirieron el GFB (27 for-
ma de presentacién, 7 menos sintomas digestivos, 1 efectividad), 1 el
NaFB y 4 ninguna preferencia.

Conclusiones: El niimero de ingresos por hiperamoniemia y visitas a
urgencias fue significativamente inferior en el periodo que estuvie-
ron con glicerolfenilbutirato. Los valores de amonio fueron significa-
tivamente inferiores y los de valina significativamente superiores
durante el periodo con glicerolfenilbutirato. Los efectos adversos fue-
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ron superiores con NaFB. Los pacientes prefieren GFB especialmente
por la forma de presentacion y la buena tolerancia gastrointestinal.

Bibliografia

1. Longo N, Holt RJ, Glycerol phenylbutyrate for the maintenance treatment of
patients with deficiencies in enzymes of the urea cycle, Expert Opin Orphan
Drugs. 2017;5(12):999-1010.

0-15. ANALISIS DE LA CALIDAD DE VIDA Y DEL ESTADO
PSICOPATOLOGICO EN PACIENTES CON ENFERMEDADES
METABOLICAS HEREDITARIAS EN EL CONTEXTO DE LA PANDEMIA
POR SARS-COV-2

Gonzalez-Alvarez P*', Rovira-Remisa M, Giralt Lépez M2,
Moreira Martinez M?, Ventura Wichner P', Mestres N', Graterol F',
Joaquim C3, del Toro Riera M*, Felipe Rucian A# Cortés-Saladelafont E!

!Pediatria, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol Badalona.
2Psiquiatria, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona.
3Endocrinologia, Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona.
“Unidad de Enfermedades Metabdlicas Hereditarias y Neuropediatria,
Hospital Universitari Vall d"Hebron, Barcelona.

Objetivos: La celebracion del congreso de la AECOM 2021 marcara
dos afios desde el diagnéstico de los primeros casos de neumonia por
SARS-CoV-2 en China. La progresién de dicha enfermedad y su exten-
sién por todo el globo llevaria posteriormente a la OMS a declarar el
estado de pandemia el 11 de marzo de 2020. Desde entonces se ha
publicado abundante bibliografia sobre la enfermedad causada por el
virus (COVID-19), y sus variantes y complicaciones. De igual modo, y
debido a los cambios en la actividad asistencial provocados por la
pandemia, diversos grupos han centrado su interés en describir el
bienestar de los pacientes, y en intentar determinar como el auge de
visitas telemadticas en sustitucion de consultas presenciales, la dis-
continuidad de tratamientos crénicos o el miedo a contraer la enfer-
medad ha podido afectar a su calidad de vida. Esto puede ser espe-
cialmente cierto en los pacientes afectos de enfermedades metabdli-
cas hereditarias (EMH), cuya calidad de vida tradicionalmente se
percibe peor debido a las consecuencias de su propia patologia. El
estudio pretende conocer el impacto de la pandemia en términos de
calidad de vida y alteraciones afectivas en los pacientes afectos de
EMH en nuestro medio.

Métodos: Se lleva a cabo un estudio de cohortes, reclutando a enfer-
mos de EMH mayores de 4 afios a nivel estatal (pacientes de nuestro
centro y centros colaboradores, asi como a través de la difusion de
asociaciones de familiares y pacientes), y a controles sanos. A todos
ellos se les distribuye via telematica una encuesta en la que se reco-
gen datos socioeconémicos, asi como cuestionarios validados de eva-
luacién psicopatolégica (Pediatric Symptom Checklist - PSC en me-
nores de 18 afios, Patient Health Questionnaire - PHQ-9 y Generali-
zed Anxiety Disorder - GAD-7 en adultos) y de calidad de vida gené-
ricos (KINDL para poblacién pediatrica y WHOQOL-BREF para mayo-
res de 18 afios), comparando las respuestas obtenidas entre ambos
grupos. Entre los afectos por EMH los cuestionarios son contestados
bien por ellos mismos o por sus cuidadores o tutores legales.
Resultados: Se reclutaron un total de 498 participantes, 45 EMH y
445 controles. Casi la mitad de los casos (45,7%) refiere haber presen-
tado algan episodio de descompensacién, mientras que un 37% de
ellos afirma haber visto alterado su seguimiento hospitalario habi-
tual. En cuanto al estado psicopatolégico, los test empleados requie-
ren de la distincién de dos poblaciones: pediatrica (< 18 afios), no
encontrando diferencias en la prevalencia de ansiedad y depresion
entre ambos grupos, y adulta, donde los test PHQ-9 y GAD si encuen-
tran mayor proporcién de ansiedad y depresion grave en los afectos
de EMH. El andlisis global de la calidad de vida muestra mayor valo-
racién en controles que en casos.
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Conclusiones: La pandemia de COVID-19 ha afectado negativamente
a los pacientes afectos de EMH, dificultando su correcto seguimiento
médico. En consecuencia, no solo aumenta el niimero de reagudiza-
ciones en dicho colectivo; también se encuentra mayor proporcion
de ansiedad y depresion grave entre su poblacién adulta, empeoran-
do asi su calidad de vida. Estos resultados evidencian la necesidad
por parte de los sanitarios de planificar mejor la asistencia a dicho
colectivo ante posibles futuros confinamientos y la previsiéon de que
la situacién de la pandemia se dilate hasta dentro de unos afios.
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0-16. IMPLICACION DE LAS TRAMPAS EXTRACELULARES
DE NEUTROFILOS (NETS) EN EL RIESGO DE ENFERMEDAD
TROMBOTICA EN ENFERMEDAD DE FABRY.

Serrano Gonzalo I*!, Lopez de Frutos L2, Lahoz Gil C?, Kohler R?,
Giraldo Castellano P*

IGrupo GIIS-012, Instituto de Investigacion Sanitaria de Aragon. 2,
Fundacion Espafiola para el Estudio y Tratamiento de la Enfermedad
de Gaucher y otras lisosomales (FEETEG). 3Grupo GIIS-012, Fundacién
Agencia Aragonesa para la Investigacion y el Desarrollo (ARAID).
4Servicio de Hematologia, Hospital QuirénSalud Zaragoza.

Objetivos: La enfermedad de Anderson-Fabry (EF) es una enferme-
dad de depésito lisosomal (esfingolipidésis). Este trastorno presenta
una herencia ligada al cromosoma X y esta causado por variantes en
el gen GLA (MIM*300644), el cual codifica para la enzima alfa-galac-
tosidasa A. La fisiopatologia se relaciona con el acimulo de globo-
triaosilceramida, principalmente en el endotelio vascular. Este dep6-
sito induce una disfuncién que, es la principal causa de accidentes
vasculares, especialmente en el arbol cerebral. Recientemente, se ha
descrito la importancia de las trampas extracelulares de neutroéfilos
(NETs) en infeccién, trombosis y diversos trastornos inflamatorios y
autoinmunes. Las NETs son estructuras formadas por DNA liberado
por los neutréfilos y factores intracelulares, proteinas e histonas. Son
estimuladas por las plaquetas activadas y promueven la generacién
de trombina. El objetivo de este proyecto es identificar perfiles de las
NETs potencialmente especificos en pacientes con EF.

Métodos: Se seleccionaron 100 controles sanos y 10 pacientes varo-
nes con EF, confirmados mediante estudio genético y actividad enzi-
matica. Mediante inmunocuantificacién se analizaron las concentra-
ciones de mieloperoxidasa (MPO), de heterodimero S100A8/S100A9
(MRP) y de elastasa de neutréfilo (NE), y mediante fluorimetria se
midieron las concentraciones de DNAsa y DNA libre circulante (cfD-
NA), los resultados se muestran como mediana (percentil 25-75). Se
compararon entre ambos grupos mediante el test no paramétrico U
de Mann-Whitney, considerando estadisticamente significativo un p-
valor inferior a 0,05.

Resultados: La mediana de edad de los 10 pacientes incluidos, es de
46,0 (26,00-50,00) afios y, 7 de ellos, presentan un fenotipo clasico.
Los biomarcadores analizados en controles y pacientes, respectiva-
mente, han sido: MPO 55,4 (27,88-115,09) vs. 57,8 (27,80-83,12) ng/
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mL, MRP 55,3 (25,93-97,80) vs. 173,9 (139,43-263,86) ng/mL, NE 12,5
(5,62-28,44) vs. 16,2 (9,62-26,00) ng/mL, DNAsa 2.144,3 (1.999,43-
3.090,83) vs. 1.912,5 (1.861,50-2.022,59) U/L y c¢fDNA 0,4 (0,27-0,50)
vs. 0,3 (0,22-0,40) ng/uL. Se ha observado un aumento estadistica-
mente significativo de MRP (p < 0,0001) en afectos de EF respecto a
controles y una disminucién estadisticamente significativa de DNAsa
(p=0,002).

Conclusiones: Se ha observado un incremento de la proteina MRP y
una disminucién de las DNAsas circulantes en los afectos de EF es-
tudiados. Dado que estas variaciones se han asociado a una mayor
formacion de NETSs, seria conveniente analizar estos datos junto con
la clinica trombédtica de los pacientes, asi como el estudio de otros
indicadores y factores de riesgo para el desarrollo de estas compli-
caciones.

Este proyecto esta financiado por una ayuda a la investigaciéon de
FEETEG.

0-17. DEFECTOS DE CETOLISIS EN HOSPITAL DE TERCER NIVEL

Ortiz Ortigosa A*1, Mora Loro M', Gil-Gémez R?, Lendinez Jurado A',
Yahyaoui Macias R?, Blasco-Alonso J'

'UGC Pediatria; 2UGC Cuidados Criticos y Urgencias Pedidtricos;
3Laboratorio de Metabolopatias, Hospital Regional Universitario
de Madlaga.

Objetivos: Los cuerpos ceténicos (CC) son importantes vectores de
fuente de energia, especialmente en situaciones en las que los apor-
tes de glucosa no son suficientes para satisfacer las necesidades del
organismo. Se forman en el higado mediante el proceso conocido
como cetogénesis. Desde alli, son transportados a los tejidos periféri-
cos donde, a través de la cetolisis y mediante las enzimas succinil-
CoA transferasa (SCOT) y la betacetotiolasa (BKT), se descomponen
en acetil-CoA, el cual se introduce en el ciclo de Krebs con la conse-
cuente produccién de energia. Déficits en alguna de estas enzimas
llevan al acimulo de CC en plasma, manifestindose clinicamente
como crisis de cetoacidosis. La asociacién de ataques recurrentes de
cetoacidosis grave con niveles de glucosa en sangre generalmente al-
tos o normales, lactacidemia y amonemia bajas es la presentacion
mas comun de estos trastornos. El conocimiento de estos defectos
cetoliticos debe cuestionar seriamente el diagndstico complaciente
de “cetoacidosis en ayunas” o “hipoglucemia cetdsica idiopatica”,
principalmente cuando hay acidosis metabdlica grave.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes diagnosti-
cados de defectos de cetolisis entre enero 2007 y junio de 2021, ana-
lizando las caracteristicas del evento y las enfermedades que lo cau-
san.

Resultados: Se recogen 4 casos, tres afectos de deficiencia de BKT,
dos diagnosticados en edad preescolar (uno con clinica de hiperten-
sién pulmonar y otro con cetoacidosis grave, precisando ambos su
ingreso en cuidados intensivos) y otra paciente detectada por eleva-
cién de C40H en cribado neonatal (¢.455 G>C (p.Gly152Ala) en el gen
ACAT1 en homocigosis; actividad enzimatica disminuida en fibro-
blastos de ACETOACETIL-CoA TIOLASA en presencia y ausencia de
k+). Por Gltimo, encontramos un paciente de edad preescolar afecto
de deficiencia de SCOT con clinica de defecto energético y distrés res-
piratorio. A excepcion de la paciente cuyo déficit fue orientado por el
cribado neonatal, el resto de pacientes ha precisado realizacién de
paneles genéticos y estudios enzimaticos en fibroblastos para el diag-
nostico definitivo. De los cuatro casos descritos, tan solo el paciente
con hipertensién pulmonar fallecié en su debut, dada la gravedad
clinica y la afectacién multiorganica. El resto contindan vivos, en se-
guimiento en unidad de metabolopatias, con tratamiento preventivo
para la prevencién de las crisis (limitacién de ingesta proteica y gra-
sas, aportando adecuado aporte calérico para evitar periodos de ayu-
no) y pauta de actuacién en emergencias.
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Conclusiones: La deficiencia de SCOT y la deficiencia de BKT o T2 se
clasifican como trastornos autosémicos recesivos de la utilizacion de
cuerpos ceténicos caracterizados por cetoacidosis. En la practica, la
clinica de defecto energético junto a la determinacién de glucosa, aci-
do lactico, cuerpos ceténicos, amonio y la extraccion de orina y plas-
ma para aminoacidos y acidos organicos, puede ayudar al enfoque
diagnéstico de estos trastornos. El diagnéstico definitivo se basa en la
medicion de la actividad enzimatica en fibroblastos y el andlisis ge-
nético. Un resultado normal en el cribado neonatal no excluye la en-
fermedad. A pesar de que la cetosis permanente suele no estar pre-
sente en pacientes con genotipo leve, estos pueden desarrollar episo-
dios cetoacidéticos tan graves como los descritos en pacientes con
genotipo grave.
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0-18. PERFIL DE ACTIVACION MACROFAGO/MONOCITO
EN UNA PACIENTE CON ACIDEMIA PROPIONICA TRATADA
CON ACIDO CARGLUMICO

Gonzalez Lamufio D*!, Llorente Pelayo S', Arias Rodriguez A',
San Segundo Arribas D?

'Pediatria; 2Inmunologia, Hospital Marqués de Valdecilla, Santander.

Objetivos: En la acidemia propiénica muchas de las complicaciones
se atribuyen a un estado proinflamatorio por la presencia del acido
propidnico y sus derivados, asi como por disfuncién mitocondrial.
Tanto la sefializacion de citoquinas como cambios metabdlicos en los
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monocitos circulantes, que tras atravesar el epitelio capilar y pene-
trar en el tejido conjuntivo se convierten en macréfagos, son deter-
minantes de los diferentes patrones de activacion. El denominado
patrén de activacion “clasico” provoca una respuesta de tipo proinfla-
matoria que acabara por eliminar la presencia de agentes patégenos;
por el contrario, el patrén de activacion “alternativo o no-clasico” fa-
vorece la reparacién y remodelacion tisular tras la respuesta inflama-
toria. En la poblacién sana las subpoblaciones de monocitos clasicos
(CD14++CD16-) representan un 80-90%, los monocitos no clasicos
(CD14+CD16++) suponen un 10-15% y los intermedios (CD14++CD16+)
un 1-5%. Es conocido que diferentes metabolitos, como el N-acetil-
glutamato, participan en los procesos de diferenciacién del monoci-
to/macréfago hacia un patrén de activaciéon alternativo. Estudiamos
posibles cambios en los patrones de activacién de monocito/macré-
fago en una paciente con acidemia propiénica con descompensacio-
nes frecuentes en la que iniciamos un tratamiento crénico con acido
carglimico.

Métodos: Descripcion del estado clinico y de los cambios de las sub-
poblaciones de monocitos en una paciente de 6 afios de edad con
acidemia propidnica en situacion basal y tras 12 meses de tratamien-
to continuado por via oral de acido carglimico a dosis de 50-60 mg/
kg/dia. Caracterizaciéon, mediante técnicas de citometria de flujo, de
las subpoblaciones circulantes de monocitos en muestras de sangre
periférica (EDTA) basados en la cuantificacién de los receptores lipo-
polisacaridos de membrana de baja afinidad CD14 y CD16 antes y
después de iniciado el tratamiento oral con acido carglimico.
Resultados: Previo al inicio del tratamiento con acido cargliimico, el
patrén de subpoblaciones de monocitos con predominio de activa-
cién clasica (CD14++CD16-) esta presente en el 90% de los monocitos,
un 4% presenta un patron intermedio (CD14++CD16+), y los monoci-
tos no-clasicos (CD14+CD16++) suponen un 6%. Tras recibir de forma
continuada tratamiento con acido carglumico, la paciente no presen-
ta descompensaciones, al tiempo que se observa un cambio en el pa-
trén de activacién macréfago/monocito con un aumento de las sub-
poblaciones “no clasicas” (CD14+CD16++) hasta un 15%.
Conclusiones: El estudio de las subpoblaciones monocitarias circu-
lantes puede ser de utilidad para valorar el diferente perfil inflamato-
rio de los pacientes con acidemia propidnica.
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P-01. DESARROLLO METODO HPLC-MS/MS REDUCCION
FALSOS-POSITIVOS C5-CARNITINA

Toyos Martin A*!, Pérez Esteban G2, Bauza Rossell6 J?, Saiz Adrover A3,
Carrasco Martinez C?, Robles Bauza J?

1Servicio de Metabolopatias y Cribado Neonatal, Hospital Universitario
Son Espases, Complejo Hospitalario Universitario Orense. 2Servicio de
Metabolopatias y Cribado Neonatal, Hospital Universitario Son Espases,
Palma de Mallorca. *Laboratorio, Servicio de Metabolopatias y Cribado
Neonatal, Hospital Universitario Son Espases, Palma de Mallorca.

Objetivos: El cribado neonatal permite detectar diferentes enferme-
dades metabdlicas, como la acidemia isovalérica y la 2-metilbutiril-
glicinuria, que cursan con concentracién de C5-carnitina elevada
(isovalerilcarnitina y 2-metilbutirilcarnitina, respectivamente).1 En
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de masas (LC-MS/
MS), se ha descrito la existencia de una interferencia isobarica causa-
da por un compuesto formado tras la toma de antibiéticos derivados
de la penicilina (ampicilina, amoxicilina) y presente en cremas que
protegen el area del pezén de las madres, llamado pivaloilcarnitina, y
causante de la mayor parte de falsos positivos de C5-carnitina.2 Ob-
jetivos: desarrollar un método por HPLC-MS/MS de isémeros de C5-
carnitina en sangre seca (también llamados “segundos marcadores”)
para reducir el nimero de falsos positivos.

Métodos: Se procesaron 242 muestras de sangre seca de recién naci-
dos, entre 27,7 y 42,3 semanas de gestacién, con la misma prepara-
cién utilizada para el cribado neonatal (Kit Chromsystems MassChrom)
en el equipo UHPLC Thermo Scientific Ultimate 3000 acoplado al MS/
MS TSQ Quantum Access MAX con las siguientes condiciones: condi-
ciones cromatograficas: columna: Acquity UPLC BEH C18 1,7 mm; 2,1
x 100 mm; fase mdvil C: H20 + acido férmico 0,2%; fase mavil B:
metanol + acido férmico 0,2%; flujo: 0,4 mL/min; volumen de inyec-
cién: 5 microlitros; tiempo de cromatografia: 20 min; temperatura
horno: 40 °C. Como estdndar interno se utiliz6 isovalerilcarnitina-d9.
Para la separacién cromatografica se us6 un gradiente de concentra-
ciones. Condiciones de espectrometria de masas: ESI (Ionizacién por
Electrospray) positiva; precursor de isovalerilcarnitina: 302,2; pre-
cursor de isovalerilcarnitina-d9: 311.2; producto: 84,94; tube lens: 69
V; energia de colision: 29 V; voltaje: 5.000 V; temperatura de vapori-
zacion: 250 °C; presion gas cubieta: 20 bar; presion gas barrido i6ni-
co: 2 bar; presién gas auxiliar: 25 bar; temperatura capilar 205 °C. Se
utilizaron las muestras de un recién nacido pre- y postantibioterapia
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con ampicilina y gentamicina para la identificaciéon del pico de piva-
loilcarnitina. Como valor de corte para la C5-carnitina se uso el per-
centil 99,9. Ante un valor superior al percentil 99,9 o una situacién
especial del recién nacido (< 1.500 g o < 32 semanas de gestacién) se
solicité una segunda muestra, de acuerdo con los protocolos habitua-
les. Para realizar la recta de calibracién se utilizaron los controles ex-
ternos del NSQAP (Newborn Screening Quality Assurance Program)
procedentes del CDC (Centers for Desease Control and Prevention).
Resultados: Tras analizar 242 muestras de recién nacidos, se encon-
traron 15 muestras que superaban el percentil 99,9 en el cribado y en
todas ellas se observé el pico que corresponde a pivaloilcarnitina. En
estas 15 muestras se cuantificd la isovalerilcarnitina de manera aisla-
da, y se obtuvo un valor inferior al percentil 99,9, evitando asi la ne-
cesidad de solicitar nueva muestra. De los 15 casos, 8 cumplian con-
diciones de situacién especial (< 32 semanas de gestacién o < 1.500g)
y por tanto se solicité segunda muestra.

Conclusiones: Con este nuevo método, se elimina la interferencia
por pivaloilcarnitina y consecuentemente se evita la solicitud de una
nueva muestra por falsos positivos de C5. Se reducen de esta manera
un 46% las solicitudes de nueva muestra ante una C5-elevada, lo cual
evita perjuicios al bebé y a la familia.
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P-02. INTERFERENCIA EN LA MEDIDA DE C4, MEDIANTE MSMS,
POR LA MATRIZ DE PAPEL SECANTE.

Vicente Marcos J*, Rausell Félix D', Ruiz Aja S, Serrador Villena R,
Correcher Medina P?, Vitoria Mifiana I?

'Andlisis clinicos; ?Pediatria, Hospital La Fe, Valencia.

Objetivos: Detectar origen y consecuencias de la elevacién anémala de
C4 en muestras de papel secante sin impregnar (PS-SI) empleadas
como blanco de ensayo en MSMS. El andlisis de acilcarnitinas se realiza
habitualmente con sangre impregnada en papel secante, tanto en cri-
bado neonatal como en el abordaje de EIM, mediante espectrometria
de masas en tindem (MSMS). La medida de blancos en el ensayo, per-
mite detectar si un exceso de ruido de fondo en la sefial puede interfe-
rir en la cuantificacién del analito, admitiéndose una interferencia =
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1,0% entre la sefial del blanco y la del estandar, implicito en cada medi-
da del ensayo. Para medir el blanco se puede bien omitir el papel, o
bien emplear un disco de papel sin impregnar en sangre. En este se-
gundo caso, el hallazgo casual de una interferencia préxima al 10% para
la medida de C4 (butirilcarnitina) nos llevé a plantear este estudio.
Métodos: Se realizé un andlisis de blancos con muestras PS-SI (3.2
mm) de diferente procedencia, para dilucidar si el hallazgo descrito
es dependiente del fabricante o de la propia matriz, evaludndose cin-
co series (S1-S5) de blancos (n = 10): S1 = sin papel; S2 = PS-SI del
cribado neonatal de la Comunitat Valenciana; S3 = PS-SI de control
externo NEQAS; S4 = PS-SI de control externo ERNDIM; S5 = PS-SI de
control externo SIMMESN. Asimismo, para observar la interferencia
de la matriz en una muestra con un valor de C4 préximo a los limites
de decisioén (0,42 + 0,04 uM), se analizaron las tres series (M1-M3)
siguientes (n = 10): M1 = Un disco de papel (3,2 mm) de una muestra
con valor de C4 préximo al limite superior del intervalo de referen-
cia; M2 = M1+S2 (dos discos); M3 = M1+M1 (dos discos). El analisis
de acilcarnitinas se realizé mediante el espectrémetro de masas de
doble cuadrupolo con inyeccién directa TQM®. Evaluacién estadistica
con test-t para muestras independientes.

Resultados: Enelanalisisdeblancos,las medias (uM)/DE/%interferencia
respecto al estindar han sido: $1-0,00/0,0/0,2; S2-0,20/9,5/8,4;
$3-0,09/28,7/4,0; S4-0,11/8,9/4,8; S5-0,19/7,4/7,9. En el andlisis de in-
terferencia, las medias (uM)/DE han sido: M1-0,42/5,0; M2-0,42/6,5;
M3-0,83/10,5 (p < 0,05).

Conclusiones: Respecto al andlisis de blancos, se observa un % de inter-
ferencia para C4 = 4% en todos los blancos (incluso préximo al 10%, en S2
y S5), sin embargo ello no ocurre en el blanco que no emplea papel, por
lo que se atribuye la sefial interferente a la matriz de la muestra. Para el
resto de acilcarnitinas, la interferencia fue siempre < 1,0%. Sin embargo,
dicha interferencia no parece influir en el resultado de muestras impreg-
nadas en papel, para una concentracién de C4 alrededor de valor de de-
cisién, como se observa al comparar M1y M2 (p < 0,001). La serie M3
nos sirve para verificar que el empleo de doble disco en una muestra,
realmente duplica la concentracién obtenida. 1. Existe una interferencia
inherente a la matriz de papel secante respecto a C4, no observada para
el resto de acilcarnitinas. 2. Dicha interferencia no parece afectar a la
valoracién final de C4 en rango de decision clinica.
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P-03. ELEVADA INCIDENCIA DE LA DEFICIENCIA DE VITAMINA B12
EN RECIEN NACIDOS EN CATALUNA: BENEFICIOS DEL PROGRAMA
DE CRIBADO NEONATAL

Pajares Garcia S*!, del Toro Riera M?, Garcia-Cazorla A3,

Meavilla Olivas S°, de Los Santos de Pelegrin M?, Garcia Volpe C?,
Fernandez Bordén R4, Garcia-Villoria J', Ribes Rubi6 A,

Gonzalez de Aledo-Castillo J!, Lopez Galera R', Argudo-Ramirez A',
Navarro-Sastre A!, Marin Soria J', Tort i Escalé F!, Gort Mas L,
Arranz Amo J?, Carnicer Caceres C?, Ormazabal Herrero A3,

Artuch Iriberri R?

ISeccion de Errores Congénitos del Metabolismo, Servicio de Bioquimica
y Genética Molecular, Hospital Clinico de Barcelona. 2Unidad de
Enfermedades Metabélicas, Hospital Vall de Hebron, Barcelona. *Unidad
de Errores Congénitos del Metabolismo, Hospital Sant Joan de Déu,
Barcelona. “Servicio de Salud Maternoinfantil, Agencia de Salud Ptiblica
de Catalufia, Departamento de Salud, Generalitat de Catalunya, Barcelona.

Objetivos: La deficiencia adquirida de vitamina B12 (vit-B12) puede
provocar anemia, retraso del crecimiento, regresién del desarrollo e
incluso dafio neurolégico irreversible si la deficiencia se prolonga y
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no se trata a tiempo. La deteccion temprana permite iniciar el trata-
miento especifico evitando complicaciones graves. En los Gltimos
afios, varios programas de deteccién de recién nacidos (PCN) han
descrito deficiencias neonatales adquiridas de vit-B12. En base a esta
evidencia, nos propusimos de evaluar la efectividad de nuestra estra-
tegia del cribado neonatal en la deteccién de estas condiciones en
nuestro programa.

Métodos: Nuestro estudio incluyé a 403.252 recién nacidos analiza-
dos entre 2013 y 2018. Entre el afio 2013 y 2014, nuestra estrategia
inicial fue solicitar una segunda muestra de sangre seca (SS) para vol-
ver a analizar los marcadores primarios y una muestra de orina im-
pregnada en papel para analizar los acidos organicos. Desde el afio
2015 nuestra estrategia ha sido el andlisis de pruebas de segundo ni-
vel (2TT) (homocisteina (Hcys), acido metilmalénico (MMA) y acido
metilcitrico (MCA)) en la primera SS.

Resultados: Se detectaron 144 recién nacidos con deficiencia de vit-
B12, lo que resulté en una alta incidencia en nuestra poblacién
(1:2.800), superior a las descritas previamente. En cuanto a los mar-
cadores primarios, C3 fue el mas sensible (81%) seguido de C3/C2
(22%) y C3/Met (17%). Ademas, entre los 2TT, Hcys fue el mas sensible
(87%) seguido del MMA (60%). La inclusién de los 2TT en nuestro PCN
permitié: disminuir el punto de corte de los marcadores primarios
aumentando la sensibilidad 5 veces respecto a la primera estrategia;
reducir drasticamente el porcentaje de segundas muestras pedidas
en un 93% y, evitar resultados falsos negativos. La vitamina B12 fue
baja (< 198 pmol/L) en 106 recién nacidos (72% debido a deficiencia
materna de vit-B12) y 38 se clasificaron como funcionalmente defi-
cientes. Los pacientes fueron tratados con 1 mg de hidroxicobalami-
na i.m. A partir de esta evidencia, la Generalitat de Catalunya reco-
mend0 evitar la ingesta baja de vit-B12 durante el embarazo.
Conclusiones: La inclusién de los 2TT en nuestro PCN fue exitosa en
la deteccién de la deficiencia adquirida de vit-B12. Ante los resulta-
dos obtenidos, hemos incluido la deteccién de esta condicién en
nuestro PCN, ya que su deteccién tiene potenciales beneficios.

Bibliografia

1. Kuhne T, Rubl R, Baumgartner R. Maternal vegan diet causing a serious infantile
neurological disorder due to vitamin B12 deficiency. Eur ] Pediatr. 1991;150:205-8.

2. Jain R, Singh A, Mittal M, Talukdar B. Vitamin B12 deficiency in children: a
treatable cause of neurodevelopmental delay. J Child Neurol. 2015;30:641-43.

3. Marble M, Copeland S, Khanfar N, Rosenblatt DS. Neonatal vitamin B12 deficiency
secondary to maternal subclinical pernicious anemia: identification by expanded
newborn screening. ] Pediatr. 2008;152:731-33.

4. Hinton CF, Ojodu JA, Fernhoff PM, Rasmussen SA, Scanlon KS, Hannon WH.
Maternal and neonatal vitamin B12 deficiency detected through expanded
newborn screening—United States, 2003-2007. ] Pediatr. 2010;157:162-3.

. Sarafoglou K, Rodgers ], Hietala A, Matern D, Bentler K. Expanded newborn
screening for detection of vitamin B12 deficiency. JAMA. 2011;305:1198-200.

. Yahyaoui R, Dayaldasani A, Rueda I, Blasco ], Serrano ], Navas VM, et al. Detection
of vitamin B12 deficiency using expanded newborn screening in eastern
Andalucia, Spain. ] Inherit Metab Dis. 2012;35:5160-s160.

. Scolamiero E, Villani GR, Ingenito L, Pecce R, Albano L, Caterino M, et al. Maternal
vitamin B12 deficiency detected in expanded newborn screening. Clin Biochem.
2014;47:312-7.

. Reinson K, Kunnapas K, Kriisa A, Vals MA, Muru K, Ounap K. High incidence of
low vitamin B12 levels in Estonian newborns. Mol Genet Metab Rep. 2018;15:1-5.
9. Gramer G, Fang-Hoffmann ], Feyh P, Klinke G, Monostori P, Miitze U, et al.

Newborn Screening for Vitamin B12 Deficiency in Germany—Strategies, Results,
and Public Health Implications. ] Pediatr. 2020;216:165-72.

10. Pregnancy monitoring protocol in Catalonia, 3" ed. Health Department. Government

of Catalonia. Disponible en: https://scientiasalut.gencat.cat/bitstream/handle/11351/
1204/protocol_seguiment_embaras_catalunya_2018.pdf?sequence = 14

v

D

~

[oel

P-04. CRIBADO NEONATAL DE DEFICIENCIA DE MCAD:
EXPERIENCIA DE UNA DECADA EN ANDALUCIA ORIENTAL

Pozo Giraldez A*', Aguilar Castillo M?, Benito Lopez C3, Ruiz-Sala P*,
Pérez Gonzalez B*, Blasco-Alonso J°, Yahyaoui Macias R®

'Laboratorio clinico, Hospital Clinico Universitario de Valencia.
2Laboratorio de Metabolopatias, Hospital Regional Universitario
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de Madlaga. 3Laboratorio de Genética, Hospital Regional Universitario de
Malaga. “Centro Diagndstico de Enfermedades Moleculares (CEDEM),
Universidad Auténoma de Madrid, CIBERER, idiPAZ, Madrid. *Seccién
de Gastroenterologia y Nutricion infantil, Hospital Regional
Universitario de Mdlaga. SLaboratorio de Metabolopatias, Hospital
Regional Universitario de Mdlaga. IBIMA.

Objetivos: La deficiencia de acil-CoA-deshidrogenasa de cadena me-
dia (MCADD) es un trastorno autosémico recesivo de la Beta-oxida-
cién de los acidos grasos que presenta un prondstico potencialmente
fatal. Esta causada por mutaciones en el gen ACADM siendo la muta-
cién mas prevalente la c.985A>G. El objetivo de este trabajo ha sido
describir la prevalencia, las manifestaciones clinicas, el fenotipo bio-
quimico y el genotipo de los casos con MCADD detectados y seguidos
en nuestro centro durante la primera década tras la introduccion del
cribado metabélico ampliado.

Métodos: Desde abril de 2010 a diciembre de 2020 se analiz6 el perfil
de acilcarnitinas mediante espectrometria de masas en tandem (in-
cluyendo C6, C8,C10y C10:1) en especimenes desangre seca en papel
recogidos en la primera semana de vida de los recién nacidos de An-
dalucia oriental. Los puntos de corte de los marcadores del cribado se
situaron en los percentiles 99.9 de la poblacién sana. Se realiz6 el
diagnéstico de confirmacién a todos los recién nacidos con un resul-
tado positivo (cuantificacién plasmatica de acilcarnitinas y/o identi-
ficacién de variantes patogénicas en el gen ACADM). Los casos confir-
mados fueron seguidos y tratados en nuestro centro.

Resultados: De los 433.614 recién nacidos cribados, 28 presentaron
un resultado positivo, de los que se confirmaron 26 casos. Los casos
confirmados presentaron una concentracion media en el cribado de
C8 de 5,72 umol/L (rango 0,90-32,38), frente a los dos falsos positivos
que presentaron niveles mas bajos de C8 (0,40 y 0,58 umol/L). Todos
los casos confirmados presentaron niveles elevados de C6, y 18 de
ellos, elevacién de C10. Se determind la concentracion plasmatica de
acilcarnitinas en 22 casos. El andlisis molecular se realiz6 en 22 ca-
sos: 12 fueron homocigotos para la variante c.985A>G, 6 fueron hete-
rocigotos compuestos para c.985A>G y otra variante y 4 presentaron
otras variantes. Se identificaron dos variantes probablemente pato-
génicas no descritas previamente (c.242C>G y ¢.88C>T). No se detec-
t6 la variante c.199T>C en ning(in caso. La mitad de los pacientes eran
de etnia gitana y 15 procedian de la provincia de Granada. El tiempo
medio de seguimiento fue de 3,5 afios. Se perdieron dos pacientes
durante el seguimiento en el primer afio de vida. Todos los pacientes
estaban asintomaticos en el momento de la deteccion. Durante el se-
guimiento, un paciente presenté un episodio de descompensacion
metabdlica grave desencadenado por una gastroenteritis virica que
requiri6 ingreso hospitalario, era homocigoto para la variante c.985A>G.
Cinco pacientes presentaron al menos un episodio de hipoglucemia.
Diez pacientes requirieron suplementacién oral con L-carnitina. En la
ampliacién del cribado a los familiares se detectaron tres casos no
conocidos de MCADD (dos hermanos y una madre). La prevalencia
encontrada de MCADD en nuestra poblacién fue de 1/16.677 recién
nacidos vivos. Durante este periodo no se obtuvo ningin resultado
falso negativo.

Conclusiones: La prevalencia de MCADD en nuestro centro es com-
parable a la descrita en otros programasen Espaiia. La deteccion pre-
coz, el seguimiento clinico y el tratamiento especifico han prevenido
con éxito los graves problemas de salud que puede ocasionar este
trastorno metabdlico.

P-05. CRIBADO MCADD, 7 ANOS DE EXPERIENCIA

Rausell Félix D*!, Marcos Tomads J', Ruiz Aja S!, Correcher Medina P2,
Vitoria Mifiana I, Jaijo Sanchis T?, Perea Garcia R’, Blanco Sordia L!

"Laboratorio de Metabolopatias, Andlisis Clinicos; 2Unidad de Nutricién y
Metabolopatias;*Unidad de Genética, Hospital Universitario La Fe, Valencia.
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Objetivos: Describir la prevalencia de MCADD en nuestra poblacién,
el perfil de acilcarnitinas de los casos positivos, los marcadores de
seguimiento, el perfil genético y los beneficios del cribado.
Métodos: Periodo: junio 2014 - junio 2021. Toma de muestra: criba-
do: 48 horas de vida (hdv); recribado: 5-13 dias de vida. Cuantifica-
cién de acilcarnitinas mediante ionizacion por electrospray-MS/MS,
sin derivatizar. Punto de corte (umol/L) (P99.9) C8: 0,34; C8/C2: 0,02;
C6: 0,20; C8/C10: 2,80; C10:1: 0,18; C10: 0.43. Se midi6 actividad en-
zimatica a pacientes de los grupos 4 y 5 por HPLC/MS/MS. El gen
ACADM fue analizado mediante NGS y secuenciacion Sanger.
Resultados: Recién nacidos cribados: 279.859. Verdaderos positivos
26. Prevalencia: 1/10.764 RN. Casos derivados: 34. VPP: 76,4%. No se
han notificado falsos negativos. Grupo 1. Genética: homocigoto
¢.985A>G; n: 20; rango C8 (umol/L) - mediana: (4,4-18,96), 10,53;
perfil en 12 muestra (cribado): C8, C8/C2, C6, C8/C10, C10:1; Perfil en
22 muestra (recribado): C8, C8/C2, C6, C8/C10. Grupo 2. Genética: do-
ble heterocigoto (2 variantes patolégicas); n: 4; rango C8 (umol/L) -
mediana: (2,42-36,29) - 29,93; perfil en 1* muestra: C8, C8/C2, C6,
C8/C10, C10:1; perfil en 2* muestra: C8, C8/C2, C6, C8/C10. Grupo 3.
Genética: doble heterocigoto (2 variantes patoldgicas); n: 2; rango C8
(umol/L) - mediana: (0,64-1,14) - 0,89; perfil en 1* muestra: C8, C8/
C2, C6; perfil en 22 muestra: C8, C8/C2, C6. Grupo 4. Genética: doble
heterocigoto (1 variante no patolégicas; n: 2; rango C8 (umol/L) - me-
diana: (0,53-0,61) - 0,57; perfil en 1* muestra: C8, C8/C2; perfil en 2?
muestra: C8/C2. Grupo 5. Genética: heterocigotos; n: 4; rango C8
(umol/L) - mediana: (0,42-0,47) - 0,43; perfil en 12 muestra: C8; perfil
en 2! muestra: C8/C2. Todos presentaron CO normal en muestra de
cribado. La frecuencia de la variante c.985A>G fue del 79%. 55,6% de
los VP fueron de etnia gitana. Actividad enzimatica: grupos 4y 5 en
rango de portador. Los niveles de C8 en las muestras de recribado
disminuyeron entre 25 al 92% respecto a la de cribado. 23 pacientes,
de los grupos 1y 2 necesitaron L-carnitina; ninguno del grupo 3. Dos
pacientes, con lactancia materna, sufrieron descompensacion meta-
bélica en las primeras 48 hdv con valores de C8 y genotipo: 18,96
umol/L; c.985A>G/[c.985A>G y 36,29 umol/L; c.244dupT/c.1045-2A>C.
Un paciente se descompensé durante el seguimiento, por fiebre y
ayuno de mas de 12 horas; los niveles de carnitina libre fueron 8,23
umol/L (9,35-52,29 umol/L)y los de C8 4,00 umol/L (mas bajos que en
muestras previas). Intercurrentes: 43% de los pacientes de los grupos
1y 2 precisaron hospitalizacién con administracién de suero gluco-
sado. El resto se resolvi6 en domicilio con maltodextrina.
Conclusiones: La prevalencia de MCADD en nuestra poblacién es una
de las mas altas del mundo. Desde 2018 se ha utilizado como marcador
el perfil completo C8, C8/C2, C6 elevando el VPP al 100%. Riesgo de
descompensacion: valores altos de C8 se asocian a mayor riesgo en las
primeras hdv; en los nifios en seguimiento el mejor indicador es la
deplecioén de carnitina. El protocolo de emergencia elaborado por la
Unidad de Referencia, su divulgacién, la educacion parental y el segui-
miento bioquimico, evitaron la descompensacién en los procesos inte-
currentes. El control del periodo de ayuno en los RN con lactancia ma-
terna, podria reducir las descompensaciones en el periodo neonatal.
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P-06. EVALUACION DE LA IDONEIDAD DE UN ESTUDIO PILOTO
PARA LA DETECCION DEL HIPOTIROIDISMO CONGENITO CENTRAL
EN EL PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL DE CATALUNA
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Argudo Ramirez A', Yeste Fernandez D3, Ramon Krauel M*,
Corripio Collado R%, Murillo Valles M¢, Carreras Gonzalez G7,
Asso Ministral L8, Prats Viedma B#, Marin Soria J?, Garcia-Villoria J°

Laboratorio de Cribado Neonatal, Seccién de Errores Congénitos

del Metabolismo-IBC, Servicio de Bioquimica y Genética Molecular,
IDIBAPS, Hospital Clinic de Barcelona. ?Laboratorio de Cribado
Neonatal, Seccion de Errores Congénitos del Metabolismo-IBC, Servicio
de Bioquimica y Genética Molecular, Hospital Clinic de Barcelona.
3Unidad de Endocrinologia Pedidtrica, Hospital Vall Hebron, Barcelona.
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SUnidad de Endocrinologia Pedidtrica, Hospital Parc Tauli. Sabadell.
SUnidad de Endocrinologia Pedidtrica, Hospital Germans Trias i Pujol.
Badalona. “Unidad de Endocrinologia Pedidtrica, Hospital de Sant Pau,
Barcelona. 8Agéncia de Salut Piiblica, Departament de Salut, Generalitat
de Catalunya, Barcelona. *Laboratorio de Cribado Neonatal, Secciéon de
Errores Congénitos del Metabolismo-IBC, Servicio de Bioquimica y
Genética Molecular, IDIBAPS, CIBERER, Hospital Clinic de Barcelona.

Objetivos: El Programa de Cribado Neonatal (PCN) para la deteccion
de hipotirodismo congénito primario (HC) en nuestra CCAA utiliza
la tirotropina (TSH). Otros programas tienen ademas como objetivo
la deteccién del HC de origen central (HCC) (1:16.000-1:100.000)
(Persani et al) ya que se puede beneficiar de un diagnéstico y trata-
miento precoces. El andlisis de TSH no detecta las formas de HCC
que necesita de la medicion de T4. La T4 libre (T4L) es el mejor bio-
marcador para identificarlas pero ante su falta de disponibilidad
comercial en sangre seca, se utiliza la T4 total (T4t). Sin embargo se
ha reportado una elevada tasa de falsos positivos (FP) e incluso fal-
sos negativos (FN).En la Ponencia de Cribado para HC del Ministerio
de Sanidad (septiembre 2020) se recomend6 incluir la deteccién del
HCC. Objetivo: realizar un estudio piloto para evaluar la idoneidad
de la utilizacién de T4t para la deteccién del HCC en el PCN de Cata-
lufia realizando un anélisis retrospectivo en primera muestra de
sangre de cribado e incluyendo casos diagnosticados en nuestra
CCAA.

Métodos: Estudio retrospectivo con los casos diagnosticados de HCC
con/sin panhipopituitarismo en nuestra CCAA (enero 2014-junio
2021) y controles (muestras recientes de recién nacidos (RN) con
consentimiento informado). El andlisis de T4t se realiz6 por inmu-
nofluorescencia (AutoDelphia®, PerkinElmer) y el método se verificd
con los controles proporcionados en el kit comercial comparando con
los requisitos declarados por el fabricante: promedio (ug/dL) + 20%
(C1=1,82(1,44-2,19); C2 = 4.26 (3,40-5,11); C3 = 6,92 (5,53-8,31)) e
imprecisién interserial (CVinter) (C1<19,6%, C2<13,0% y C3<11%). La
sensibilidad (S) y especificidad (E) se evaluaron aplicando distintos
puntos de corte en base a la bibliografia. Se realiz6 analisis estadistico
con el programa IBM SPSS Statistics.

Resultados: La verificacién del método (T4t) cumpli6 con los requisi-
tos declarados por el fabricante: promedio (n = 10) (C1 = 1,94, C2 =
4,53y C3 =7,73) y CVinter (n = 10) para C1 = 10,5%,C2 =8,7%y C3 =
9,0%. En el periodo de estudio que incluye 490.302 RN se diagnostica-
ron en las unidades clinicas 14 casos de HCC: 10 RN a término (edad
gestacional (EG) = 37 semanas, peso = 1.500 g) y 4 RN prematuros (EG
= 33 semanas, peso < 1.500 g), siendo por tanto la prevalencia de
1:35.022 similar a las referenciadas en la bibliografia. Se analizaron
estos 14 casos y 913 muestras de RN (n = 906 = 33 semanas EG y/o =
1.500 g; n =7 < 33 semanas EG y/o < 1.500 g). Los resultados de Sy E
para el andlisis de primera muestra y los casos de HCC que se hubie-
ran diagnosticado en funcién de los puntos de corte referenciados en
la bibliografia y el percentil correspondiente a nuestra poblacién fue-
ron: T4t = 6 ug/dL (p11) (85,7%, 88,4%, 12/14), T4t = 5 ug/dL (p3)
(78,6%, 97,2%, 11/14) y T4t = 4,5 ng/dL (p1,5) (57,1%, 98,4%, 8/14). La
sensibilidad mas elevada para T4t se obtiene con el percentil 11, aun-
que ello supondria una tasa de solicitud de segundas muestras relati-
vamente alta en la deteccién, en cambio una mayor especificidad
comportaria un 57% de FN.
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Conclusiones: Nuestros resultados indican que la medicion de T4t
para la deteccién de HCC muestra que para tener un menor nimero
de FN se ha de asumir una alta tasa de FP. Por ello, creemos que seria
conveniente explorar la utilidad de la TAL en sangre seca para com-
pletar la evaluacién de la implementacién del HCC en nuestro pro-
grama.
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P-07. ESPECTRO BIOQUIMICO Y GENETICO DE LOS CASOS DE LA
ENFERMEDAD DE JARABE DE ARCE CRIBADOS EN NUESTRA AREA

Alvarez Rios A*, Melguizo Madrid E, Castro Serrano R,
Delgado Pecellin C

Laboratorio de Metabolopatias, Hospital Universitario Virgen del Rocio,
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Objetivos: La principal justificacion del trabajo fue describir nuestra
experiencia en el cribado neonatal de una de las enfermedades in-
cluidas en el programa de cribado ampliado expandido de Andalucia,
concretamente de la enfermedad de jarabe de arce (MSUD).
Métodos: El estudio fue descriptivo, longitudinal y retrospectivo. Se
bas6 en el andlisis de casos cribados y diagnosticados mediante el
programa de cribado neonatal de Andalucia de muestras de recién
nacidos de Andalucia Occidental (Cadiz, Cérdoba, Huelva y Sevilla) y
la ciudad auténoma de Ceuta. El cribado ampliado expandido se rea-
liz6 mediante espectrometria de tindem en masas (MS/MS). Se ana-
lizaron butilésteres en dos espectrémetros de masas: API 3200 y API
4000 (Applied Biosystems®) mediante el modo de pérdida de frag-
mentos neutros (m/z 102) para aminoacidos utilizando el kit
MassChrom®Amino Acids and Acylcarnitines from Dried Blood LC-
MS/MS (Chromsystems®).

Resultados: En 2010 debuté el primer nifio afecto de esta enferme-
dad, hijo de padres consanguineos, fue diagnosticado por ingreso con
depresion neurolégica a los 10 dias de vida. El andlisis de aminoaci-
dos por MS/MS detect6 niveles de leucina + isoleucina (3.344,4 uM) y
valina (6471 uM), ademas se detectaron niveles elevados de acilcar-
nitinas de cadena media (C8 = 2,33 uM; C6 = 0,67 uM; C10 = uM;
C10:1 = 0,56 puM; carnitina libre = 14 uM). En 2011 un familiar de se-
gundo grado (prima) del primer nifio, fue diagnosticado por ingreso
con depresién neuroldgica y crisis comiciales a los 7 dias de vida. El
andlisis de aminoacidos por MS/MS detect6 niveles de leucina + iso-
leucina (560 uM) y valina (114 uM). Estudio genético: se ha identifi-
cado la presencia en homocigosis de la mutaciéon p.Arg40Glyfs*23
(c.117delC) en el gen BCKDHA. En 2012 mediante espectrometrias de
tdndem masas se cribd a un recién nacido con niveles elevados de
leucina + isoleucina (1.141 uM) y valina (525 uM).Estudio genético:
gen BCKDHA: p.Ala220Val (¢.659C>T), p.His37Valfs*3 (c.(108+1_109-
1)_(484+1_485-1)del). En 2014 mediante MS/MS se crib6 a un recién
nacido con niveles elevados de leucina + isoleucina (2.723 uM) y va-
lina (uM). Estudio genético: se ha identificado la presencia en homo-
cigosis de la mutacién p.Arg40Glyfs*23 (c.117delC) en el gen BCKD-
HA. En 2018 mediante MS/MS se crib6 a un recién nacido con niveles
elevados de leucina + isoleucina (600 uM) y valina (uM). Estudio ge-
nético: se han encontrado dos variantes genéticas en heterocigosis en
el gen BCKDHB: p.Pro200Terfs (c.595_596delAG); p.Ser318Thr
(c.953G>C). En 2019 cribado positivo de recién nacida (familiar de
primer grado (hermana) del paciente diagnosticado en 2012) con ni-
veles elevados de leucina + isoleucina (952 uM) y valina (uM) me-
diante MS/MS. Estudio genético: gen BCKDHA: p.Ala220Val (c.659C>T),
p.His37Valfs*3 (c.(108+1_109-1)_(484+1_485-1)del). En 2020 fue
diagnosticado por ingreso un recién nacido cuyo estudio de aminoa-
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cidos por intercambio idnico en suero detecté niveles de leucina
(2.955 um), isoleucina (497 uM), valina (583 uM) y aloisoleucina (200
uM). Estudio genético del exoma completo del gen BCKDHB se han
encontrado las siguientes variantes en heterocigosis: ¢.853C >T (p.
Arg285Ter); c.349del (p.Asp117fs).

Conclusiones: La enfermedad de jarabe de arce (MSUD es una pa-
tologia con complicaciones graves e irreversibles que podrian evi-
tarse mediante un diagnéstico temprano que permita iniciar un
tratamiento precoz. No se debe descartar la posibilidad de que co-
existan varias enfermedades genéticas en un mismo paciente. En
los casos en los que el control metabdlico de la enfermedad sea
complicado, el trasplante hepatico puede reducir o eliminar los
sintomas y mejorar drasticamente la calidad de vida de esta enfer-
medad metabdlica.
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P-08. DETECCION DE HEMOGLOBINA DE BART EN EL CRIBADO
NEONATAL

Robles Bauza J*!, Ballesteros Vizoso M, Argente del Castillo Rodriguez P!,
Lo Riso L2, Bauza Rossell6 ', Carrasco Martinez C', Adrover’,
Perez Esteban G!

Andlisis Clinicos; 2Hematologia, Hospital Universitario Son Espases,
Palma de Mallorca.

Introduccién y objetivos: Las hemoglobinopatias constituyen un
grupo de enfermedades monogénicas, y se dividen en dos grupos:
Con alteraciones cuantitativas, disminucién o ausencia en la sintesis
de cadenas de globina (talasemias) o cualitativas (hemoglobinopatias
estructurales). La delecién de un gen de las cadenas a resulta en un
portador silencioso, de dos genes en un rasgo talasémico, de 3 genes
en la hemoglobina-H (HbH) y de los 4 genes en la hemoglobina de
Bart (Hb Bart). En la a-talasemia hay un déficit de cadenas a de la
hemoglobina que produce tetrdmeros B4 en la vida adulta (HbH) y
tetrameros 34 en la vida fetal (Hb Bart). Las a-talasemias se detectan
mediante un hemograma y una morfologia, en la que se apreciar mi-
crocitosis con hipocromia. Unos resultados de policitemia junto con
microcitosis en el hemograma también son de ayuda para la sospe-
cha de una talasemia. La anemia puede estar o no presente. Las técni-
cas como HPLC o electroforesis no permiten detectar la presencia de
una a-talasemia, Por lo que su diagnéstico debe realizarse por técni-
cas moleculares como PCR-Gap o MLPA.Las deleciones mas comunes
en el area mediterranea corresponden ala-a 3,7 kby -a 4,2 kb. En el
sudeste asiatico son la --SEA, --FIL y -THAL

Casos clinicos: Nifio de dos dias de edad (de madre filipina). En el
cribado neonatal de hemoglobinopatias se detecté un pico anémalo
en el tiempo de retencién 0,11 min. Ante este hallazgo, se repiti6 la
determinacioén con la misma muestra (sangre seca en papel) obte-
niéndose el mismo resultado, Y confirmandose la presencia de un
pico inusual por electroforesis capilar. Tras estos resultados se envid
una nueva muestra al centro de referencia para el estudio de hemog-
lobinas por posible presencia de Hb Bart y se ampliaron estudios de
o-talasemia. El estudio molecular concluyé que se trataba de un he-
terocigoto compuesto por las mutaciones delecionales 3,7 kb y FIL.
Este genotipo va acomparfiado de la pérdida de tres alelos alfa que
explicaria la presencia de la Hb de Bart. A los 3 meses de edad se le
extrajo una analitica para realizar estudio de fenotipo ampliado eri-
trocitario (para posibles trasfusiones) y se le traté con valganciclovir
oral por un CMV congénito con afectacion cerebral. Actualmente, con
11 meses de edad, el paciente recibe transfusiones periédicas de con-
centrados de hematies y esta en tratamiento con acido folinico 5 mg.
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Estd en seguimiento por Oncohematologia e infecciosas y acude a
sesiones de fisioterapia y rehabilitacion.

Discusion: La Hb Bart es la forma mads grave de a-talasemia. La ma-
yoria de los bebés supervivientes experimentan un curso perinatal
complicado y una alta prevalencia de defectos congénitos urogeni-
tales y de las extremidades. A pesar de que en nuestro medio es una
condicidn rara, es la causa mas frecuente de hidrops fetal no inmu-
ne en el sudeste asiatico. La deteccién de picos anémalos en el cri-
bado neonatal permite estudiar y diagnosticar precozmente a los
pacientes con alteraciones estructurales de la hemoglobina o va-
riantes, disminuyendo las consecuencias derivadas de la enferme-
dad posibilitando el poder realizar un asesoramiento genético ade-
cuado.
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P-09. DETERMINACION DE GLUTARILCARNITINA EN ORINA
IMPREGNADA EN PAPEL COMO PRUEBA DE SEGUNDO NIVEL
EN EL CRIBADO NEONATAL DE ACIDURIA GLUTARICA TIPO I

Castifieiras Ramos D*!, B6veda Fontan M, Col6n Mejeras C!,
Iglesias Rodriguez A", Sinchez Pintos P?, de Castro Lopez M2,
Cocho de Juan J', Couce Pico ML®
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de Santiago de Compostela. 2 Servicio de Neonatologia, Unidad de
Diagnostico y Tratamiento de Enfermedades Metabélico Congénitas,
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

Objetivos: La aciduria glutarica tipo 1 (GA1, OMIM 231670) es una
enfermedad metabdlica autosémica recesiva causada por la deficien-
cia de glutaril-CoA deshidrogenasa (GCDH, EC 1.3.99.7). El bloqueo
metabélico lleva a la acumulacién de glutarilcarinitina (C5DC), acido
glutarico (GA) y acido 3-OHglutarico (3-OH-GA) en fluidos biolégi-
cos. El cribado neonatal se inicia en la comunidad gallega en el afio
2000 analizando sangre y orina impregnada en papel de los recién
nacidos. Los pacientes “bajo excretores de GA1” presentan metaboli-
tos diagnoésticos cercanos a la normalidad, siendo potencialmente
una fuente de falsos negativos. Este trabajo pretende mostrar la utili-
dad de la medida de la glutarilcarnitlna en orina en el cribado neona-
tal de la GA1

Métodos: Acilcarnitinas en sangre impregnada en papel, acidos orga-
nicos y acilcarnitinas en orina impregnada en papel analizados por
espectrometria de masas en tindem con un equipo API 4000 (ABSciex).
Resultados: Entre julio del 2000 y julio del 2021 se analizaron
428.174 recién nacidos en Galicia y se detectaron 7 GA1 y un falso
negativo bioquimicamente clasificado de bajo excretor de GAl. La
edad al diagndstico de los pacientes oscil6 entre 11-20 dias, el falso
negativo se diagnostico por la clinica de encefalopatia a los 8 meses
de edad. Los valores de C5DC en sangre a la deteccién se encontraban
entre 0,25 y 3,86 umol/L, siendo el punto de corte > 0,19, en orina el
acido glutarico se encontraba dentro de rango de normalidad en tres
pacientes y el acido 3-OH-glutarico en dos, todos se confirmaron ge-
néticamente. El paciente no detectado por el cribado presentaba un
valor de C5DC en sangre de 0,13 umol/L. sin embargo, la glurarilcarni-
tina en orina, medida posteriormente, fue de 7,22 umol/mmol creat.
(< 1,99) muy por encima del punto de corte. A partir de ese momento
se bajo el punto de corte de glutarilcarinita en sangre y se introduce
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el andlisis de glutarilcarnita en orina en papel como prueba de segun-
do nivel.

Conclusiones: Nuestros datos corroboran que la excrecién de gluta-
rilcarnitina en orina es un especifico marcador bioquimico de GA1y
evita los falsos negativos.
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P-10. CRIBADO NEONATAL DE ACIDEMIAS METILMALONICAS.
EXPERIENCIA DE 21 ANOS
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Objetivos: El cribado neonatal para la comunidad gallega contempla
las acidemias metilmalénicas dentro de las enfermedades objetivo
primario del programa: las deficiencias de metilmalonil-CoA-Mutasa
(MUT) y de cobalamina (CblA, CbIB, CbIC y CbID). En el diagnéstico
diferencial de un caso positivo, se confirma ademas la acidemia me-
tilmalénica y malénica combinada y situaciones transitorias debidas
a deficiencia de vitamina B12 materna. En el presente trabajo se
muestra el algoritmo diagndstico y los resultados de 21 afios de cri-
bado neonatal para acidemias metilmalénicas en la comunidad ga-
llega.

Métodos: El programa gallego de cribado neonatal recibe las mues-
tras de sangre y orina impregnadas en papel de los recién nacidos en
la comunidad tomadas entre el segundo y tercer dia de vida. En julio
de 2000 introduce la espectrometria de masas en tandem (MS/MS),
analizando aminodacidos y acilcarnitinas en sangre; ante un resultado
alterado de C3, C3/C2 y C3/Met en sangre, se miden acido metilmald-
nico y homocistina en la muestra de orina en papel por MS/MS como
prueba de segundo nivel. Los resultados compatibles con acidemia
metilmaldnica son derivados a la unidad clinica de referencia para su
confirmacién. Las pruebas bioquimicas de confirmacién incluyen
aminodcidos en plasma y orina, dcidos organicos urinarios y homo-
cisteina total y vitamina B12 en plasma, ademas del estudio materno.
Los casos verdaderos positivos se confirman genéticamente.
Resultados: Entre julio de 2000 y julio de 2021, se han analizado
428.174 recién nacidos diagnosticindose 6 casos de acidemia metil-
maldnica (MUT, CblA, CbIB) y 5 de acidemia metilmalénica con ho-
mocistinuria (CblC, CbID); todos ellos fueron confirmados genética-
mente. Ademas se diagnosticaron 5 casos de acidemia metilmalénica
y malénica combinada, con mutaciones en el gen ACSF3 y 12 situa-
ciones transitorias asociadas a deficiencia materna de vitamina B12.
Conclusiones: Las pruebas de segundo nivel en la muestra de orina
de cribado neonatal, ayudan al enfoque diagnéstico disminuyendo
las repeticiones de segunda muestra. Seria recomendable la inclusién
de la determinacién de vitamina B12 durante el embarazo como pre-
vencién de estas deficiencias transitorias del recién nacido. Nuestros
resultados refuerzan la inclusién del cribado neonatal de las acide-
mias metilmalénicas en la cartera comun basica de servicios asisten-
ciales del Sistema Nacional de Salud.
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P-11. PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL DE CATALUNA.
INCIDENCIA DE LA ENFERMEDAD DE CELULAS FALCIFORMES Y
SINDROMES TALASEMICOS MAYORES EN EL PERIODO 2015-2020

Gonzélez de Aledo J*, Marin Soria J', Pajares Garcia S', Lopez Galera R,
Ramirez!, Paredes Fuentes A', Delgado Lopez G', Castillo Martinez N',
Muniente Caralt A!, Beneitez Pastor D?, Blanco Alvarez A?,
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Asso Ministral L, Prats Viedma B?, Ribes Rubié A', Garcia Villoria J'
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de Referencia Diagndstica Hemoglobinopatias, Hospital Vall d’Hebron,
Barcelona. 2Unidad Clinica de Referencia Diagnéstica
Hemoglobinopatias, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. *EurobloodNet,
Instituto de Investigacién, Hospital Vall d’'Hebron, Barcelona. >Agéncia
de Salut Ptiblica de Catalunya, Generalitat de Catalunya, Barcelona.

Objetivos: La enfermedad de células falciformes (ECF) tiene como
base la formacién de HbS, debido a una mutacién puntual en el gen
HBB que modifica la estructura de la cadena globina . Se puede en-
contrar en homocigosis o en doble heterocigosis compuesta en unién
a HbC, HbD, HbE o B-talasemia. La ECF fue incluida en la cartera co-
mun basica para los Programas Cribado Neonatal (PCN) del Sistema
Nacional de Salud en el afio 2013. Ademas de la ECF, las guias de con-
senso europeas recomiendan informar la beta-talasemia (B-tal) en
los PCN. Cataluiia, donde el cribado de ECF se inicié en 2015, se ha
convertido en los Gltimos afios en la Comunidad Auténoma (CA) es-
pafiola con mayor poblacién africana. El objetivo de este trabajo es el
conocer la incidencia, genotipos y fenotipos de la ECF y de los sindro-
mes talasémicos mayores de los recién nacidos (RN) en Catalufia en-
tre 2015 y 2020, asi como la procedencia de las madres de los RN
afectos de ECF. Ademas, estimar la incidencia de portadores de HbS,
HbC, HbD y HbE entre los RN de nuestra poblacion.

Métodos: Entre los afios 2015 y 2020 se analizaron las muestras de
sangre en papel de todos los RN en Catalufia mediante electroforesis
capilar (Capillarys 2 Neofast, Sebia) en el Hospital Clinic de Barcelo-
na. Los andlisis de confirmacién diagndstica mediante HPLC y los es-
tudios moleculares de los RN afectos se llevaron a cabo en el Hospital
Vall d’'Hebron.

Resultados: El nimero total de RN estudiados fue de 392.858. La pre-
valencia de ECF global fue de 1/3.193 RN. El 76,4% de los casos presen-
taron el fenotipo FS, siendo el 67,5% del genotipo BS/BS y el 8,9% ge-
notipo BS/B0 o BS/p+. El 23,6% restante correspondieron al fenotipo
FSC (BS/BC) en el 25% de los casos. Respecto al origen de las madres
de afectos de ECF, el 75,6% procedian del Africa subsahariana, el 8,1%
del norte de Africa, el 10,6% de Centroamérica, el 4,9% de Sudamérica
y el 0,8% de Espaiia. La prevalencia de B-tal fue de 1/78.572 RN, de alfa
talasemia de 1/130.653 RN, de enfermedad de Hb C de 1/32.738, de
enfermedad de Hb E de 1/392.858 RN y de enfermedad de Hb D de
1/130.953 RN. La incidencia global de portadores fue de 1/105 RN,
siendo la Hb S la mas frecuente (1/141), seguida de la Hb C (1/566), la
Hb E (1/2.846) y la Hb D (1/3.476).

Conclusiones: Los movimientos migratorios de las tGltimas décadas
han propiciado que la ECF se convierta en la segunda enfermedad
mas detectada en nuestro PCN (por detras del hipotiroidismo congé-
nito) y tenga la incidencia mas alta de Espafia. Su introduccién en los
PCN ha permitido la deteccion precoz, la aplicacién de medidas pro-
filacticas y la disminucién de la morbimortalidad en cientos de RN en
nuestro pais.

P-12. CRIBADO Y SEGUIMIENTO DE ACIDURIA GLUTARICA COMO
HERRAMIENTA DIAGNOSTICA Y PRONOSTICA TRAS DOCE ANOS
DE CRIBADO AMPLIADO EN ANDALUCIA OCCIDENTAL Y CEUTA

Delgado Pecellin C*!, Melguizo Madrid E, Alvarez Rios A',
Ruiz-Sala P?, Bueno Delgado M3
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Bioquimica Clinica, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.
2Centro de Enfermedades Moleculares, Universidad Auténoma de
Madrid. *Pedriatria, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Objetivos: La aciduria glutarica tipo-1 (AG-1) es un defecto metab6-
lico de herencia autosémica recesiva y evolucién progresiva. Esta
causada por el déficit mitocondrial de glutaril-CoA-deshidrogenasa
(GCDH), involucrada en el metabolismo de la lisina, provocando acu-
mulacion de acido glutarico (AG), 3-OH-glutarico (3-OH-AG) y acido
glutacénico. Es un trastorno neurometabdlico, por la neurotoxicidad
de los metabolitos y produce atrofia cerebral progresiva, macrocefa-
lia y distonia. El cribado neonatal ha permitido el diagnéstico precoz,
evitando complicaciones con restricciones nutricionales. Se evalta su
efectividad y resultados de 12 afios de experiencia.

Métodos: Se analizan los datos de 12 pacientes de AG-1 detectados
por cribado neonatal en nuestra area y seguidos por la Unidad de
Referencia de Metabolopatias. Se ha evaluado la sintomatologia y
concentraciones de C5DC en sangre seca en papel (SSP) y acidos or-
ganicos en orina. La confirmacién genética se ha estudiado en sangre
venosa periférica en SSP tras estudio de mutaciones del gen GCDH.
Resultados: Ningtin paciente presenté bajo peso al nacer (< 2.500 g),
y solamente 2 prematuros (< 37 semanas de gestacion (SG)). Actual-
mente entre 9-2 afios, todos fueron cribados al nacimiento, presen-
tando elevacion de C5DC. Fueron diagnosticados en las primeras se-
manas de vida de AG-I, por un aumento de excrecién de AG y 3-OH-
AG.Solo el paciente 3 debuté con sintomas agudos, presentando un
peor desarrollo, con retraso psicomotor grave. Tres pacientes (4, 6 y
11) presentaron macrocefalia en los primeros dias de vida, coinci-
diendo con C5DC mas elevado en el cribado. La excrecién de metabo-
litos urinarios se elevé en todos los pacientes, con gran aumento en
los pacientes 6 y 11. Actualmente ocho presentan desarrollo normal o
con sintomas leves, con resultados escolares acordes a su edad. El
resto presentan retraso psicomotor leve, en el lenguaje o en la psico-
motricidad fina (pacientes 7 y 9) y los 3 y 12 han desarrollado sinto-
mas graves. Los pacientes homocigotos son debidos a la consanguini-
dad de los progenitores. Resumimos los demograficos indicando sexo
(H-M), edad (afios), presentacién clinica/clinica actual y genotipo.
Pac-1 (H, 9, asintomatico/obesidad, desarrollo normal. c.368A>G:
(pTyr123Cys)/c.1029T>G:(p.lle343.Met). Pac-2 (M, 7,8, asintomatica/
desarrollo normal. c.1198G>A:(p.Val400Met)/c.1198G>A:(p.Val400Met).
Pac-3 (H, 72, encefalopatia aguda/retraso psicomotor grave. p.
Val400Met/p.Val400Met. Pac-4 (M, 6,8, macrocefalia/desarrollo nor-
mal. c.877G>A:(p.Ala193Thr)/c.1204C>T:(pARG402Trp). Pac-5 (H, 6,6,
asintomatica/desarrollo normal. ¢.833C>T:(p.Pro278Leu)/c.1204C>T:
(p.Argd402Trp). Pac-6 (H, 6,3, macrocefalia/Desarrollo normal. c.
G1198A:(p.Val400Met)/c.C1204T. Pac-7 (M, 5,2, asintomatica/buen
estado, retraso en el lenguaje. ¢.680C>G:(p.R227P)/c.A1193A>G:(p.
Y398C). Pac-8 (M, 3,8, asintomatica/desarrollo normal. c.1198G>A:
(p.Val400Met)/c.1198G>A:(p.Val400Met). Pac-9 (M, 3,5, asintomati-
ca/retraso en el lenguaje. c.680G>C:(p.Arg227Pro.)/c.1204C>T:(p.Arg-
402Trp). Pac-10 (M, 3,1, asintomatica. no secretora/desarrollo nor-
mal. ¢.368A>G:(p.Tyr123Cys)/c.1198G>A:(p.Val400Met). Pac-11 (M,
2,7, macrocefalia, gran excretora/desarrollo normal. c.1204C>T:
(p.Arg402Trp)/c.214C>T:(p.Arg72Cys). Pac-12 (M, 2,5, asintomatica/
encefalopatia secundaria grave. c.1204C>T:(p.Arg402Trp)/c.665T>C:
(p.Phe222Ser). Resumimos la bioquimica al diagnéstico: [C5DC] séri-
ca (uM, valores normales (VN): < 0,15), [AG] urinaria (mmol/mol-
creatinina, VN: 0-5) y [30H-AG] urinaria (mmol/mol-creatinina, VN:
1-11): Pac-1: 0,380, 7, 6/Pac-2: 0,664, 4, 142/Pac-3: 1,028, 7, 23/Pac-4:
3,857, 10, 6/Pac-5: 1,691, 18, 16/Pac-6: 2,683, 161, 53/Pac-7: 0,702, 8,
8/Pac-8: 0,602, 11, 81/Pac-9: 0,772, 29, 12/Pac-10: 0,209, 8, 10/Pac-
11: 2,362, 27.706, 279/Pac-12: 2,261, 53, 120.

Conclusiones: La implantacién del cribado de AG-I permite una de-
teccion y diagnéstico precoz, presentando una buena evolucién del
80% de los pacientes. Tras doce afios de experiencia de cribado, no se
ha detectado ningtn falso negativo. El estudio de acidos organicos en
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orina y C5DC-sérica permite una monitorizacién 6ptima del paciente
y el ajuste del tratamiento desde un inicio, evitando evolucién desfa-
vorable.
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P-13. DATOS DEMOGRAFICOS Y SOCIOECONOMICOS DE
LAS FAMILIAS CON RECIEN NACIDOS AFECTOS DE DEFICIT
DE VITAMINA B12 ADQUIRIDO EN CATALUNA

Gonzalez de Aledo Castillo J*, Pajares Garcia S', Martinez Carreira C',
Lopez Galera R!, Argudo Ramirez A', Marin Soria J', Paredes Fuentes A',
Flores Jiménez ]!, Collado Buzén T, Pérez Fernandez J',

Asso Ministral L?, Prats Viedma B2, Ribes Rubi6 A', Garcia Villoria J!

1Seccion de Errores Congénitos del Metabolismo, Servicio de Bioquimica
y Genética Molecular, Hospital Clinic de Barcelona. ?Agéncia de Salut
Ptiblica de Catalunya, Generalitat de Catalunya, Barcelona.

Objetivos: El déficit de vitamina B12 adquirido en el recién nacido
(RN) por déficit materno se ha convertido en el trastorno metabélico
mas detectado en nuestro Programa de Cribado Neonatal (PCN), con
una incidencia creciente de 1:1.989 desde su implantacién en 2013, y
muy superior a la detectada por otros PCN europeos’. La vitamina B12
debe ser adquirida mediante la dieta, especialmente de la carne, el
pescado, los huevos y la leche o mediante suplementos dietéticos. La
prevalencia de este déficit excede el 40% de la poblacién en el sub-
continente indio, varios paises de Africa y Sudamérica?. Ademas, el
déficit de vitamina B12 se ha asociado con el nivel socioeconémico y
los habitos dietéticos en diferentes poblaciones?~. El objetivo de este
estudio es conocer si hay alguna relacién entre datos demograficos y
socioeconémicos de las familias con RN afectos de déficit de vitamina
B12 adquirida en Cataluiia en el periodo 2013-2020.

Métodos: Los datos demograficos de las madres y padres de los RN
afectos de déficit de vitamina B12 adquirida fueron extraidos del sis-
tema informatico del laboratorio. La aproximacién a los datos econé-
micos (renta por persona) fueron extraidos a partir de la direccion
postal de cada familia mediante la herramienta “Atlas de distribucion
de renta de los hogares” del Instituto Nacional de Estadistica (INE),
que permite consultar la renta mediana por persona segiin su seccion
censal. Los datos de renta media por persona y de umbral de riesgo
de pobreza para Catalufia se obtuvieron del Institut d’Estadistica de
Catalunya (IDESCAT).

Resultados: Se analizaron los resultados de 312 casos con déficit de
vitamina B12 de origen materno diagnosticados entre los afios 2013-
2020. La edad media de las madres y padres de los RN afectos fue de
31y 36 aiios respectivamente. El 74,5% de las madres habian tenido
algtin parto anterior. El 6,7% de las madres se declaré fumadora du-
rante el embarazo, y solo el 6,4% se declar6 vegetariana. El 34% de las
madres procedia del subcontinente indio (India, Pakistan o Bangla-
desh), el 31% era de origen espafiol, el 17% de origen Centro/Sudame-
ricano, el 9% del resto de Europa, el 7% del Norte de Africa, el 2% de
otras nacionalidades y en el 2% no se disponia de la informacién. El
origen de los padres presenté un perfil muy similar. Respecto a la
renta, el 79% de las familias presenté una renta inferior a la renta
media por persona en Catalufia, mientras que en el 41% de las fami-
lias se observé una renta por persona considerada por debajo del um-
bral de la pobreza. Desglosado por regiones geograficas, el 88% de la
poblacién procedente de India/Pakistin/Blangadesh presenta una
renta inferior a la renta media por persona, situdndose un 70% de esta
poblacién por debajo del umbral de la pobreza.
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Conclusiones: El perfil demografico y socio-econémico de las fami-
lias con RN afectos de déficit de vitamina B12 adquirido en nuestra
comunidad nos ha permitido establecer que el nivel de renta, que
puede limitar el acceso a alimentos ricos en esta vitamina, podria ser
el mayor condicionante para sufrir esta alteracién en nuestra pobla-
cién. Ademas, factores religiosos y culturales asociados a las naciona-
lidades que presentan mayor incidencia pueden influir en el status de
vitamina B12. El conocimiento de estos datos puede permitir la pues-
ta en marcha de politicas de salud ptblica como la suplementacién
de vitamina B12 en embarazadas de riesgo que ayuden a disminuir la
alta incidencia de este trastorno.
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P-14. APLICACION DEL MODELO SEIS SIGMA EN EL CRIBADO
NEONATAL

Gonzalez Irazabal Y*!, Hernandez de Abajo G, Gonzalez Tarancén R?,
Abadia Molin C, Criado Alamo E?, Garcia Jiménez M¢, Pérez Delgado R*

'Bioquimica Clinica, Metabolopatias; *Bioquimica Clinica,
Genética;*Bioquimica Clinica; *“Pediatria. Metabolopatias,
Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Objetivos: El aseguramiento de la calidad analitica en el cribado neo-
natal es fundamental para obtener unos resultados fiables en los que
se basa la deteccion de las enfermedades cribadas. El modelo seis sig-
ma (6s) es una herramienta de gestion de la calidad cuyo principal
objetivo es eliminar la variabilidad de los procesos, de tal forma que
el nimero de defectos producidos se aproximen a un valor ideal de
cero. Un s de 3 es considerado como el minimo rendimiento acepta-
ble, mientras que un s de 6 se postula como excelente. Se requiere
definir previamente unas especificaciones de calidad (objetivo a con-
seguir), para lo que existen distintos modelos, uno de los mas em-
pleados es el basado en la variabilidad biolégica (VB) de los parame-
tros. No existen publicadas especificaciones de calidad basadas en 6s
ni datos de VB para los parametros del cribado neonatal. En este tra-
bajo se estimara VB para aminodacidos y acilcarnitinas para el calculo
de especificaciones de calidad y se aplicara el modelo 6s en el labora-
torio de cribado neonatal.

Métodos: Cilculo de valor s: se calcula para cada pardmetro del cri-
bado neonatal: s = (ETa - ESo)/CVo. Los laboratorios de cribado neo-
natal realizan controles de calidad internos y externos con el fin de
evaluar la precisién y exactitud de los diferentes procesos de medida.
Estos datos se utilizan para el calculo de s.CVo: imprecisiéon observa-
da por el laboratorio. Proviene de los datos acumulados de los contro-
les internos, se calcula como el promedio anual de CV. ESo: sesgo
observado por el laboratorio. Proviene de los datos acumulados de los
controles externos, se calcula como el promedio anual del sesgo. ETa:
Error total admisible. Se utilizardn especificaciones derivadas de la
VB para su calculo. Estimacién de variabilidad biolégica: se utiliza el
procedimiento clasico descrito por Fraser y Harris. Se analizan 5
muestras durante 5 dias por duplicado. Se calculan la varianza intra-
individual y varianza interindividual. Son los datos de VB utilizados
para el calculo de s. Eleccién especificacion de calidad: segtn los re-
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sultados obtenidos se elige, jerarquicamente, aquella especificaciéon
de calidad que permita obtener un valor de s = 3. Dicha especificacién
serd el objetivo minimo de calidad, con lo que se fijaran reglas de
evaluacién de controles externos e internos.

Resultados: Se analizan un total de 12 aminoacidos y 22 acilcarniti-
nas. Para un total de 34 parametros se establecen especificaciones de
calidad basadas en VB para el 73,5% (17,6% 6ptima, 35,3% deseable,
20,6% minima). Para el resto (26,5%) debido a que la VB obtenida es
muy estrecha se eligen especificaciones de calidad basadas en el es-
tado del arte, que aseguren en todo caso s = 3.

Conclusiones: Seria necesario establecer consenso sobre especifica-
ciones de calidad de los laboratorios de cribado neonatal para armo-
nizar y fijar estandares de calidad. El modelo 6s es una herramienta
atil para detectar y reducir errores en el proceso de cribado neonatal.
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P-15. TRASTORNOS DE BETA-OXIDACION Y CRIBADO NEONATAL

Ortiz Ortigosa A*1, Mora Loro M', Lendinez Jurado A’,
Herrador Lépez M, Aguilar Castillo M?, Yahyaoui Macias R?,
Serrano Nieto J?, Blasco-Alonso J'

'UGC Pediatria, Hospital Regional Universitario de Mdlaga. *Laboratorio
de Metabolopatias, Hospital Regional Universitario de Mdlaga. *Servicio
de Pediatria, Hospital San Pedro de Alcdntara, Cdceres.

Objetivos: Los trastornos de beta-oxidacién de acidos grasos (TBOX)
son un grupo heterogéneo de defectos en el transporte u oxidaciéon
mitocondrial de acidos grasos, con una amplia gama de presentacio-
nes clinicas y de prevalencia no bien conocida. El programa de criba-
do neonatal se inicié en nuestra comunidad en 1978 con la deteccién
de fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito y desde abril de 2010 se
introdujo el cribado neonatal ampliado (CNA) mediante espectrofo-
tometria de masas en tandem (MS/MS), incluyendo hasta 32 patolo-
gias actualmente, permitiendo diagnosticar hasta 10 tipos de TBOX.
Se realiza una revision de los casos diagnosticados en nuestra unidad,
comparando las épocas pre y poscribado neonatal ampliado.
Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de diagndsticos de TBOX
desde enero 2005 hasta diciembre 2020, diferenciando si han sido
detectados mediante CNA (desde abril de 2010 hasta diciembre de
2020 ha habido una poblacién de 435.112 recién nacidos (RN) vivos)
o en la época con el cribado neonatal clasico (poblacién de referencia
de 98.000 RN vivos).

Resultados: En los 5 afios de cribado neonatal clasico se diagnostica-
ron 14 pacientes PKU y 6 hiperfenilalaninemias benignas mediante
cribado neonatal, lo que da una tasa de detecci6én global de 1/4.900
RN, cony 1 paciente con deficiencia mdltiple de acil-CoA deshidroge-
nasa (MADD) y 2 casos de defectos de carnitina palmitoiltransferasa
(CPT) tipo 1 aparte. En los 10 afios de CNA se ha diagnosticado 296
casos de enfermedades metabdlicas hereditarias, lo que nos da una
tasa de deteccion global de 1/1.469 casos, siendo 63 TBOX: 15 defi-
ciencias de acil CoA-deshidrogenasa de cadena corta (SCADD), 26
MCADD, 5 deficiencias de acil CoA-deshidrogenasa de cadena muy
larga (VLCADD), 4 deficiencias de CPT tipo 2, 1 deficiencia de 3-hidro-
xiacil CoA-deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD), 1 CACT, 2 defi-
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ciencias de CPT tipo IA y 9 trastornos de transportador de carnitina (4
de ellos maternos). De estos pacientes, un caso (MCADD) presentd
sintomas por hipoglucemia antes del resultado del cribado y poste-
riormente al diagnéstico desarrollaron manifestaciones clinicas 12
pacientes (19%): 4 hipoglucemias (2 TC, 2 MCADD); 2 astenia/debili-
dad muscular; 1 retraso del lenguaje y miocardiopatia (SCADD); 1
hemiparesia y alteracién de motricidad fina (TC); 1 esteatosis hepati-
ca (CPT-I); 1 muerte stbita por arritmia (CPT tipo II); 1 taquicardia
paroxistica supraventricular (VLCADD); 1 caso (VLCADD) con des-
compensaciones agudas con miocardiopatia hipertréfica, hepatopa-
tia y miopatia. Nuestra incidencia de TBOX tras implantacién del CNA
es de 1 caso por cada 1/6.906 RN.

Conclusiones: Los defectos de la B-oxidacién son probablemente
mas frecuentes de lo que se podria esperar teniendo en cuenta las
formas asintomaticas y oligosintomaticas que se escapan del periodo
neonatal. La implantacion del CNA ha permitido establecer un diag-
noéstico mas precoz y ha incrementado la incidencia y la prevalencia
de esta entidad y ha hecho que se reduzca la aparicion de sintomas o
complicaciones. El trastorno mas frecuente es MCADD (una de las dos
incluidas en la cartera comdn bdsica del Sistema Nacional de Salud,
junto con LCHADD). Es probable que algunas formas leves no desa-
rrollen sintomas, por lo que el diagnéstico puede suponer una “eti-
queta” para el paciente. Un tratamiento precoz (para evitar impor-
tantes complicaciones) exige un diagnéstico precoz. El diagndstico de
estas enfermedades, dada la variabilidad clinica de presentacion,
dependera fundamentalmente de la pericia y de la formacién cienti-
fica de los profesionales responsables de la asistencia primera de es-
tos pacientes.
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P-16. ENFERMEDADES METABOLICAS HEREDITARIAS
Y MANIFESTACIONES CARDIACAS

Mora Loro M*!, Ortiz Ortigosa A', Gil-Gomez R?, Lendinez Jurado A',
Podadera Bravo G/, Ortiz Garrido A3, Zabala Argiielles %, Blasco-Alonso J'

'UGC Pediatria; 2UGC Cuidados Criticos y Urgencias Pedidtricos;
3Seccion de Cardiologia Infantil, Hospital Regional Universitario de Mdlaga.

Objetivos: Las enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH) consti-
tuyen una patologia prevalente como colectivo, pudiendo ser detec-
tadas mediante el cribado neonatal, en su debut clinico por descom-
pensacién aguda o ante sintomas crénicos. Las EMH representan del
15-20% de los casos de miocardiopatia en la edad pediatrica, pudien-
do llegar a comprometer la vida del paciente en su forma de debut o
durante el seguimiento. El objetivo del presente estudio es revisar los
casos acaecidos de EMH con afectacién cardiaca y analizar su evo-
lucién.

Métodos: Estudio retrospectivo de casos diagnosticados de miocar-
diopatia asociada a EMH en un hospital de tercer nivel desde enero
de 2010 a mayo de 2021. Se analizaron distintas variables.
Resultados: Descritos 23 casos: 5 enfermedades lisosomales (2 en-
fermedades de Pompe, 1 enfermedad de Hunter (EH), 1 mucopolisa-
caridosis tipo VII (sindrome de Sly), 1 sindrome de Hurler (SH)), 10
trastornos de beta-oxidacion (4 deficiencias de CPT2, 2 trastornos de
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transportador de carnitina (TC), 4 casos de VLCAD), 1 defecto de la
glicosilacion, 1 sindrome progeroide atipico (SPA), 1 acidosis lactica
infantil letal con acidemia metilmalénica, 1 acidemia propiénica
(AP), 2 casos de defectos de la sintesis del acido lipoico correspon-
dientes a sindromes de disfuncién mitocondrial mdltiple (NFU1), 2
encefalomiopatias mitocondriales (EM) de cadena respiratoria (una
por defecto combinado de los complejos Iy Il y otra por defecto de
complejo I). En cuanto a las manifestaciones cardiolégicas, la miocar-
diopatia hipertrofica fue la forma de presentacion mas frecuente (10
casos), seguida de 7 trastornos del ritmo (1 EM, 1 VLCAD con taqui-
cardia paroxistica supraventricular (TPSV), 3 casos de CPT II herma-
nos con padres consanguineos y afectos de variante neonatal letal y 2
casos de alargamiento de QT en la AP y la acidosis lactica infantil le-
tal), 5 casos de miocardiopatia dilatada y dos de hipertensién pulmo-
nar grave refractaria con fallo cardiaco secundario. En 15 casos el
diagndstico se realizé al debut de la enfermedad, siendo Ginicamente
8 casos (EH, VLCAD, SPA, AP, CPT-II, TC, enfermedades mitocondriales
de cadena respiratoria) en los que la afectacién cardiaca apareci6 en
el curso evolutivo. Respecto a la evolucién, 11 pacientes fallecieron y
5 quedaron con secuelas. En 6 casos hubo normalizacién cardiaca (3
casos de VLCAD, TC, EP, AP).

Conclusiones: Las miocardiopatias son una entidad comdnmente
asociada a EMH, siendo la mas frecuente en nuestra serie la miocar-
diopatia hipertroéfica, pero pudiendo existir otras alteraciones cardia-
cas (arritmias ventriculares, fallo cardiaco progresivo, hipertension
pulmonar o miocardiopatia dilatada) debido a las caracteristicas he-
terogéneas de estas patologias, ademas de la propia evolucién de la
enfermedad de base o el deterioro clinico por descompensaciones
agudas de la enfermedad. Destacamos que el cribado neonatal am-
pliado permite el diagnéstico precoz de algunas enfermedades (5
casos de nuestra serie) y puede ser la clave diagnéstica antes o des-
pués de manifestarse la miocardiopatia lo cual puede ayudar al ma-
nejo terapéutico o al consejo genético en futuros pacientes, en unas
patologias con mortalidad elevada (41,1% en nuestra serie). Si se in-
cluyeran las mucopolisacaridosis en el cribado neonatal se hubiera
podido diagnosticar 5 casos mas en nuestra serie.
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P-17. TRASTORNOS DEL CICLO DE UREA EN EPOCA PRE
Y POSCRIBADO NEONATAL AMPLIADO

Mora Loro M*!, Ortiz Ortigosa A', Lendinez Jurado A',
Herrador Lépez M', Gonzalo Marin M?, Aguilar Castillo M?,
Yahyaoui Macias R?, Blasco-Alonso J'

1UGC Pediatria; *Servicio de Endocrinologia y Nutricion; 3Laboratorio
de Metabolopatias, Hospital Regional Universitario de Mdlaga.

Objetivos: Los trastornos del ciclo de la urea (TCU) son enfermedades
hereditarias del metabolismo de las proteinas que suponen un reto
diagnéstico y terapéutico dada su alta morbimortalidad. El programa
de cribado neonatal en nuestra comunidad se inici6 en 1978 con la
detecci6n de fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito y desde abril
2010 se introdujo el cribado neonatal ampliado (CNA) mediante es-
pectrofotometria de masas en taindem (MS/MS). Nuestro objetivo es
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revisar nuestra experiencia y la evolucién clinica de nuestros pacien-
tes antes y después del CNA, asi como valorar el papel que ha tenido
el trasplante hepatico en estos pacientes.

Métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes en seguimiento por
TCU desde enero 2004 hasta diciembre 2020, diferenciando si han sido
detectados mediante CNA (desde abril de 2010 hasta diciembre de 2020
ha habido una poblacién de 435.112 recién nacidos (RN) vivos) o no.
Resultados: Se identificaron 17 pacientes, 8 antes del CNA (6 déficits
de ornitina transcarboxilasa (OTC), de los que dos son mujeres, y 2
citrulinemias), y 9 tras la implantacion del CNA (6 citrulinemias, 4 de
ellas suaves, 1 deficiencia de arginasa, 1 deficiencia de argininosucci-
nato liasa, 1 déficit de OTC). Los pacientes diagnosticados antes del
CNA debutaron con hiperamonemia aguda y requirieron depuracién
extrarrenal, quelantes y dietoterapia; de ellos, un paciente fallecié a
los pocos dias de vida, 2 presentaron secuelas neurolégicas graves,
falleciendo con 7 y 11 afios respectivamente, y de los 5 pacientes que
permanecen vivos solo 2 presentaron leve grado de secuelas neurold-
gicas, habiendo sido sometidos 4 a trasplante hepatico (realizado sin
incidencias). Respecto a las citrulinemias diagnosticados tras CNA, el
primer paciente se presentaba asintomatico al diagnéstico con amo-
nio de 190 umol/L y confirmandose actividad enzimatica residual de
5%, sin ninguna decompensacién por el momento, con dieta con 0,5
g/kg/dia de proteinas naturales y 0,4 g/kg/dia de aminoacidos esen-
ciales, y habiéndose planteado el trasplante hepatico a la familia; un
segundo paciente tenia amonio de 100 pmol/L al diagndstico y activi-
dad enzimatica de 3% y se realiz6 trasplante hepatico a los 10 meses
de edad por deseo familiar, sin haber tenido ninguna descompensa-
cién metabdlica; los otros 4 pacientes presentaban amonio entre 33y
80 umol/l confirmandose actividad enzimatica entre 16% y 26%, y
ninguno ha tenido descompensacién, manteniendo desarrollo neu-
rolégico normal. El déficit de OTC debuté con hiperamonemia grave
en primera semana de vida, falleciendo precozmente. La paciente con
deficiencia de argininosuccinato liasa ha tenido diversas descompen-
saciones con hiperamonemias hasta 300 umol/L y sufre retraso sim-
ple del lenguaje y se ha hecho trasplante hepatico con 7 afios. La de-
ficiencia de arginasa permanece estable en dieta hipoproteica con 1
afio de edad. Nuestra incidencia de TCU tras la implantacion del CNA
es de 1 caso por cada 1/48.345 RN.

Conclusiones: Los TCU son enfermedades poco frecuentes con clini-
ca de presentacién inespecifica. El CNA permite el diagnéstico precoz
de algunas formas (arginemia, citrulinemia y aciduria arginosuccini-
ca), disminuyendo el riesgo de descompensacién aguda y de secuelas
neurolégicas; los déficits graves pueden debutar antes del resultado
del CNA por lo que debemos incluir estas enfermedades en el diag-
nostico diferencial del neonato o lactante con aspecto téxico. Existen
diferentes opciones terapéuticas entre las que esta el trasplante he-
patico, que deberia plantearse en pacientes con riesgo de descom-
pensacion grave sin secuelas neuroldgicas asociadas.
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P-18. DEFICIT DE BCKDK: UNA ENCEFALOPATIA METABOLICA
TRATABLE DEL NEURODESARROLLO

Tangeraa T', R. Constante J*2, Garcia-Cazorla A2,
Grupo de trabajo de deficiencia de BCKDK?
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'Departamento de Enfermedades Metabdlicas Congénitas, Hospital
Universitario de Oslo. 2Departamento de Neurologia, Hospital Sant Joan
de Déu, Barcelona.

Objetivos: Como iniciativa de MetabERN, y en un esfuerzo de colabo-
racion internacional objetivamos describir la sintomatologia clinica,
de debut y a largo plazo, las caracteristicas bioquimicas y de respues-
ta al tratamiento en una cohorte internacional de pacientes con defi-
ciencia de deshidrogenasa a-cetodcido de cadena ramificada (BCKDK).
Métodos: Se reclutaron 20 pacientes de diferentes paises con muta-
ciones patogénicas en el gen que codifica para BCKDK. Se enviaron
cuestionarios detallados sobre datos clinicos, parametros bioquimi-
cos, de neuroimagen y tratamientos, a los médicos referentes. El pe-
rimetro cefélico (PC) y estado nutricional fue analizado segtn las ta-
blas de la OMS, 2006 y 2007 y segiin Fernandez et al, 2011. Microce-
falia fue considerada cuando el perimetro cefalico presentaba Z-score
< -2.La discapacidad intelectual (DI) y el trastorno dentro del espec-
tro autista (TEA) fueron clasificados segtn los criterios del DSM-V. La
funcién motora gruesa, segiin los criterios de la Escala Funcional de la
Motricidad Gruesa (GMFCS en inglés).

Resultados: La edad media de diagnéstico fue de 5,4 afios (rango: 8
meses-19 afios, 53% mujeres). Al nacer, ningtin paciente present6 mi-
crocefalia. En el momento del diagnéstico, los valores de BCAA (leuci-
na, valina, isoleucina) fueron inferiores a los valores de referencia en
plasma y en LCR (para aquellos en los que se realizé6 puncién lumbar).
Todos los pacientes tenian retraso global del desarrollo, 18/20 deterio-
ro de la funcién motora gruesa (GMF grado IIl 0 mas en 5/18), 15/15
discapacidad intelectual, 16/16 deterioro del lenguaje, 10/15 trastorno
dentro del espectro autista, 9/10 epilepsia, 12/14 torpeza, 3/20 pérdida
auditiva neurosensorial y 4/19 dificultades para alimentarse. Todos los
pacientes presentaron disminucién del perimetro cefalico y 13/17 mi-
crocefalia. Se informé regresion en 4/5 pacientes. Se observaron tras-
tornos del movimiento en 3 de 19 pacientes: movimientos hipercinéti-
cos (1), ataxia de tronco (1), distonia (2). Después del tratamiento,
dieta hiperproteica (media de 2,6 g proteinas/kg/dia) y suplementa-
cién con BCAA (100-260 mg/kg/dia), la concentracion de BCAA en plas-
ma aument6 significativamente (p <0.001), las funciones motoras se
estabilizaron/mejoraron en 12/12 pacientes, y ninguno de los 3 pacien-
tes que iniciaron el tratamiento antes de los 2 afios de edad, y que te-
nemos datos de seguimiento, desarrollé autismo. Ademas, 5/12 pre-
sentaron aumento de perimetro cefalico, dos de ellos alcanzando nor-
mocefalia. El paciente que inici6 el tratamiento de forma mas precoz (8
meses) experimenté una mejoria significativa (desarrollo casi normal
alos 3 afios de edad). El estudio de sangre seca en papel de filtro iden-
tifico BCAASs significativamente mas bajos que la poblacion normal.
Conclusiones: Si bien este estudio tiene pocos pacientes, este trabajo
consiste de la serie mas grande de pacientes con BCKDK reportada
hasta ahora y aporta nuevos conocimientos sobre la presentacién cli-
nica y la respuesta al tratamiento. La regulacién anormal de los nive-
les de BCAA se asocia a microcefalia progresiva, retraso en el neuro-
desarrollo, autismo, anomalias del comportamiento, discapacidad
intelectual y otros sintomas neurolégicos. El tratamiento con dieta
hiperproteica y suplementos de BCAA puede mejorar algunos sinto-
mas antropométricos y clinicos. Cuanto antes sea el diagnéstico y el
tratamiento, mejor sera el resultado. Estd en marcha una iniciativa
para introducir este EIM en el cribado neonatal.

Grupo de trabajo de deficiencia de BCKDK: Ozturk-Hismi B, Bueno C,
Boemer F, Footitt E, Evren G, Al-Sannaa N, Machado I, Debray FG,
Neugebauer J, Weinhold N, Ummuhan O, Tuba E, Karaca M, Markrid
L, Backe H, Martinez C, Artuch R, Rodriguez-Pombo P, Oyarzabal A,
Tekin M, Ozturkmen H, Bacanli A.
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P-19. URIDINA EN ORINA: ;ES UN BIOMARCADOR UTIL PARA
EL CRIBADO SELECTIVO DE LA ENCEFALOPATIA EPILEPTICA
SENSIBLE A URIDINA?

Sanchez Pintos P*1, de Castro Lopez M, Iglesias Rodriguez A?,
Camba Garea M?, Castifieiras Ramos D?, Gdmez Lado C4, Eiris Pufial J*,
Giraldez Montero J°, Couce Pico M®

"Unidad de Enfermedades Metabdlicas Congénitas (UDyTEMC), Servicio
de Neonatologia, Instituto de Investigacion Sanitaria de Santiago de
Compostela (IDIS), CIBERER, MetabERN, Hospital Clinico Universitario
de Santiago de Compostela. 2Unidad de Enfermedades Metabélicas
Congénitas (UDTyEMC), Laboratorio de Metabolopatias, MetabERN,
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela. *Unidad de
Enfermedades Metabélicas Congénitas (UDTyEMC), MetabERN, Hospital
Clinico Universitario de Santiago de Compostela. “Neurologia
Pedidtrica, Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.
sServicio de Farmacia, Hospital Clinico Universitario de Santiago

de Compostela. SUnidad de Enfermedades Metabdlicas Congénitas
(UDYTEMC), Servicio de Neonatologia, Instituto de Investigacion
Sanitaria de Santiago de Compostela (IDIS), CIBERER, MetabERN,
Facultad de Medicina, Hospital Clinico Universitario de Santiago

de Compostela.

Introduccion y objetivos: Presentamos dos casos no relacionados de
encefalopatia epiléptica sensible a uridina asociada a mutaciones en
el gen CAD que codifica un complejo enzimatico multifuncional que
cataliza los primeros pasos de biosintesis de novo de la pirimidina y
que engloba la glutamino aminotransferasa, la carbamoilfosfato sin-
tasa, la aspartamo transcarbamilasa y la dihidroorotasa, y valoramos
la utilidad de la uridina en orina como posible biomarcador para el
cribado selectivo de esta patologia. Ambos presentan la combinacion
de retraso grave del desarrollo y epilepsia precoz refractaria, sin la
caracteristica anemia con poiquilocitosis que forma parte de la triada
habitualmente descrita'?.

Casos clinicos: El primer caso es una nifia de 16 meses con epilepsia
refractaria de inicio a los 5 meses y dos episodios de estatus epilépti-
co. Mantiene estado hipercinético, nistagmo horizontal bilateral, hi-
potonia axial y ausencia de fijacion visual, volteo, sedestacion ni sos-
tén de objetos. En la neuroimagen destaca adelgazamiento del cuer-
po calloso y en el holter-EEG trenes de potenciales agudos en region
frontal izquierda con generalizacién posterior. A los 21 meses presen-
ta descompensacién epiléptica parainfecciosa que evoluciona a un
estatus refractario y exitus pese al tratamiento con propofol, fenitoina
y ketamina en infusidn continua, coma barbitirico y esteroides e in-
munoglobulinas iv. El diagndstico se estableci6 post mortem por exo-
ma (¢.4552T>C, p. Trp1518Arg)/c.5060A> G, p.His1687Arg en el gen
CAD). El segundo caso es un nifio de cinco afios con retraso global del
desarrollo y epilepsia de inicio a los 17 meses actualmente controla-
da con oxcarbamazepina y levetiracetam. Adquirié sedestacién a los
12 meses y deambulacién a los 3 afios, pero no presentaba al diag-
néstico, con 3 afios y medio, lenguaje expresivo oral ni gestual ni obe-
decia instrucciones y destacaba retraso motor grueso y fino. El estu-
dio metabdlico realizado y los potenciales visuales y auditivos fueron
normales, observandose en la RM cerebral adelgazamiento del cuer-
po calloso y mielinizacién retardada e hipopigmentacién retiniana
bilateral en el fondo de ojo. Tras el diagndstico por exoma (c.5060A>
G, p. His1687Arg)/c.4741T> C, p.Trp1581Arg en el gen CAD) iniciamos
tratamiento con uridina a 100 mg/kg/dia/6h segtn el rango de dosis
inferior recomendado para la aciduria orética de acuerdo a la primera
serie de casos tratados con uridina de forma exitosa’, con aumento
posterior a 115 mg/kg/dia dada la mejoria clinica y la correcta tole-
rancia, sin evidencia de efectos secundarios. La uridina es un neuro-
modulador endégeno cuyo potencial efecto anticomicial puede de-
berse a su accién moduladora sobre las vias dopaminérgicas®4. Fue
preparada por la farmacia hospitalaria de nuestro centro segin la
farmacopea americana y dispensada tras firma de consentimiento
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informado de los padres. Tras 18 meses de tratamiento tiene mejor
contacto e interaccién, obedece drdenes sencillas, es capaz de correr,
subir rampas/escalones y saltar e inicia balbuceo referencial, aunque
persiste retraso madurativo. A diferencia de la serie inicial’, destacar
que los niveles de uridina en orina al diagnéstico en el segundo pa-
ciente eran bajos: 1,44 umol/mmol creatinina (rango: 3-17,76), nor-
malizandose evolutivamente tras el tratamiento y la valoracién re-
trospectiva de los niveles de uridina en orina de la primera paciente
mostré igualmente un valor en el limite bajo.

Discusion: Ante la respuesta clinica descrita al tratamiento con uri-
dina, en ocasiones dramatica, urge la bisqueda de biomarcadores
que permitan su diagndstico precoz mediante cribado neonatal. La
importancia de nuestro hallazgo estriba en que es la primera descrip-
cién de un potencial marcador para el cribado selectivo de esta enti-
dad neurometabdlica grave tratable cuya eficacia debera ser estable-
cida.
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P-20. PERFIL DE ACIDOS GRASOS DE CADENA MUY LARGA
Y GENOGRAMA FAMILIAR: DIAGNOSTICO DE
ADRENOLEUCIDSTROFIA

Delgado Pecellin C*!, Alvarez Dominguez MA?, Alvarez Rios A',
Melguizo Madrid E', Venegas Moreno E?, Macher Manzano H'

Bioquimica clinica, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.
2Pediatria, Hospital Universitario Juan Ramén Jiménez, Huelva.
3Endocrinologia y Nutricion, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion y objetivos: Paciente varén valorado inicialmente a los
3 afios de edad en consultas de Neuropediatria por retraso madurati-
vo marcado en area de socializacién y lenguaje. Durante su evolucién
se evidencia una regresién de items del desarrollo en &mbito socioco-
municativo, pérdida de habilidades motoras y aparicién de episodios
de hipertonia generalizada sin desconexién del medio y sin traduc-
cién en EEG, sin embargo cedieron con levetiracetam (probables cri-
sis de origen epiléptico). En estudio de organicidad se realiza neuroi-
magen que muestra un leve aumento de la intensidad de la sefial en
las secuencias de TR largo de la sustancia blanca periventricular pa-
rietooccipital bilateral y simétrica. Aunque este hallazgo es inespeci-
fico desde el punto de vista radioldgico, se solicitan AGCML.

Casos clinicos: Se obtiene aumento de C26:0, C:24:0 y de la relacién
(24:0/C22:0. Se realiza confirmacion genética detectandose una va-
riante hemicigota tipo SNP en la posicién chrX:153729302 en el gen
ABCD1 que produce un cambio en la lectura de la proteina c.971G>A;
p.Arg324His. Se procede a estudio familiar completo detectandose la
mutacion en tres varones y en 8 mujeres. Caso indice: C22: 0: 76 uM
(50 £ 16 uM); C24: 0: 85 uM (38 + 14 uM); C26: 0: 0,75 uM (0,55 £ 0,17
uM); C24: 0/C22: 0: 1,12 (0,77 £ 0,12); C26: 0/C22: 0: 0,010 (0,012 +
0,006); estudio genético: c.971G>A; p.Arg324His. Caso 1 (hombre):
estudio genético normal. Caso 2 (mujer): C22: 0: 56 uM; C24: 0: 37
uM; C26: 0: 0,39 uM; C24: 0/C22: 0: 0,66; C26: 0/C22: 0: 0,007; estu-
dio genético: c.971G>A; p.Arg324His. Caso 3 (hombre): C22: 0: 39
uM; C24: 0: 41 uM; C26: 0: 0,42 uM; C24: 0/C22: 0: 1,02; C26: 0/C22:
0: 0,011; estudio genético: c.971G>A; p.Arg324His. Caso 4 (mujer):
estudio genético normal. Caso 5 (hombre): no se realiza determina-
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cion AGCML por negacién paciente. Estudio Genético: c.971G>A;
p.Arg324His. Caso 6 (mujer): estudio genético normal. Caso 7 (mu-
jer): estudio genético normal. Caso 8 (mujer): estudio genético nor-
mal. Caso 9 (mujer): C22: 0: 47 uM; C24: 0: 41 uM; C26: 0: 0,39 uM;
(C24:0/C22:0:0,87; C26:0/C22: 0:0,008; estudio genético: c.971G>A;
p.Arg324His. Caso 10 (mujer): C22: 0: 50 uM; C24: 0: 53 uM; C26: 0:
0,37 uM; C24: 0/C22: 0: 1,06; C26: 0/C22: 0: 0,007; estudio genético:
¢.971G>A; p.Arg324His. Caso 11 (mujer): estudio genético normal.
Caso 12 (mujer): estudio genético normal. Caso 13 (mujer): no se rea-
liza determinacién AGCML por negacién paciente. Estudio genético:
c.971G>A; p.Arg324His. Caso 14 (mujer): C22: 0: 34 uM; C24: 0: 35
uM; C26: 0: 0,37 uM; C24: 0/C22: 0: 1,03; C26: 0/C22: 0: 0,011; estu-
dio genético: c.971G>A; p.Arg324His. Caso 15 (mujer): No se realiza
determinacion AGCML por negacién paciente. Estudio Genético:
c.971G>A; p.Arg324His. Caso 16 (mujer): C22: 0: 51 uM; C24: 0: 35
uM; C26: 0: 0,46 uM; C24: 0/C22: 0: 0,69; C26: 0/C22: 0: 0,009; estu-
dio genético: c.971G>A; p.Arg324His. Caso 17 (mujer): C22: 0: 67uM;
C24: 0: 60 uM; C26: 0: 0,44 uM; C24: 0/C22: 0: 0,90; C26: 0/C22: 0:
0,007; estudio genético: c.971G>A; p.Arg324His. Caso 18 (mujer):
C22: 0: 59 uM; C24: 0: 57 uM; C26: 0: 0,49 uM; C24: 0/C22: 0: 0,97;
(26: 0/C22: 0: 0,008; estudio genético: c.971G>A; p.Arg324His.
Discusion: - En nuestro estudio el ratio C24:0/C22:0 fué el pardametro
que se encontrd elevado en todos los varones que presentaban la mu-
tacién, sin embargo en algunos casos el biomarcador C26:0 estaba
dentro de valores normales.- En el estudio familiar del caso indice es
necesario realizar directamente el estudio genético para poder diag-
nosticar a portadoras pues los AGCML no siempre se encuentran alte-
rados.- La ALD-X es una patologia que actualmente esta infradiagnos-
ticada, por tanto, un enfoque clinico es fundamental para poder ser
detectada. Actualmente existen programas de cribado neonatal que
permiten detectar la enfermedad por espectrometria de masas en
tandem ofreciendo un diagndstico precoz y la posibilidad de benefi-
ciarse de las nuevas terapias que existen actualmente.
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P-21. DESARROLLO DE DISPOSITIVOS PARA LA MONITORIZACION
DOMICILIARIA DE AMONIO Y OTROS BIOMARCADORES
ESENCIALES EN DIFERENTES ERRORES CONGENITOS

DEL METABOLISMO
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Alonso J?, Puyol M?, Rosell J*

!Laboratorio DE Bioquimica, Hospital Sant Joan de Deu, Barcelona.
2Quimica Analitica, Universidad Auténoma de Barcelona. 3CREB,
Universidad Politécnica de Barcelona.

Objetivos: Los errores congénitos del metabolismo (ECM) son altera-
ciones genéticas raras en las que el cerebro es, en la mayoria de los
casos, el 6rgano mas afectado. La poblacién diana de estas enferme-
dades son mayoritariamente pacientes pediatricos, muchos de ellos
diagnosticados de forma precoz a través de los programas de cribado
neonatal. El control de estas enfermedades generalmente se basa en
determinaciones bioquimicas complejas, altamente especializadas y
caras, que no estan disponibles en muchos hospitales ni en los cen-
tros de atencién primaria, lo cual dificulta la monitorizaciéon deseable
de la enfermedad. La frecuencia actual de analisis de seguimiento es
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insuficiente en comparacién con otras enfermedades comunes, como
la diabetes (uno por mes en ECM en comparacién con 3-5 veces por
dia en diabetes). En este contexto, se estan desarrollando nuevas me-
todologias de monitorizacién domiciliaria del paciente, basadas en la
determinacién del ion amonio como biomarcador para la monitori-
zacion del tratamiento de pacientes con diferentes ECM (defectos del
ciclo de la urea, acidurias organicas y enfermedades hepaticas créni-
cas). El objetivo ha sido desarrollar una plataforma analitica poten-
ciométrica genérica, innovadora y versatil como base para determi-
nar diferentes biomarcadores relacionados con ECM. El desarrollo de
dispositivos Point-of-Care (POC) econémicos y faciles de usar permi-
tira una monitorizacién mas frecuente de la enfermedad.

Métodos: Se ha desarrollado un analizador de microfluidos de poli-
mero de olefina ciclico (COC). Este dispositivo microanalitico incluye
un electrodo selectivo de iones (ISE) y un electrodo de referencia se-
rigrafiado para la determinacién potenciométrica del iébn amonio
(NH4 +), asi como una membrana de difusion de gas de fluoruro de
polivinildeno (PVDF) para separar el analito de la matriz de la mues-
tra y una membrana protectora para alargar la vida atil del dispositi-
vo cuando se realizan andlisis de sangre total.

Resultados: El microanalizador desarrollado mostré una sensibilidad
de 63 mV dec-1, un rango lineal de 30 a 1.000 uM NH4 +, un limite de
deteccion de 18 uM NH4 +, un volumen de muestra de 100 uL y un
tiempo de andlisis de menos de 7 minutos para la mayor concentracién
analizada, junto con una buena repetitividad: valores de RSD de 4%, 2%
y 1% para concentraciones de 30, 100 y 1.000 uM NH4 +, respectiva-
mente. Por Gltimo, se han analizado muestras de plasma y sangre total
tanto con el microanalizador potenciométrico como con un método de
referencia espectrofotométrico enzimatico (ARCHITECT- Abbot). Los
resultados muestran una buena correlacién al analizar muestras de
plasma (sin diferencias significativas) y una subestimacién sistematica
al utilizar el microanalizador para el andlisis de muestras de sangre
total, que se puede corregir aplicando un factor de correccién del 12%.
Conclusiones: Los resultados preliminares han demostrado que el
microanalizador es un excelente candidato para ser utilizado en la
determinacién de NH4 + en sangre a pie de cama. El aumento en la
frecuencia de analisis permitira un mejor seguimiento y control de la
enfermedad. El coste econémico para los sistemas de salud y para el
bienestar y la calidad de vida de los pacientes y sus familias es enorme.

Bibliografia

1. Calvo-Lépez A, Ymbern O, Puyol M, Casalta] M, Alonso-Chamarro J. Potentiometric
analytical microsystem based on the integration of a gas-diffusion step for on-
line ammonium determination in water recycling processes in manned space
missions. Anal Chim Acta. 2015;874:26-32.
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de Diagnéstico y Tratamiento de Enfermedades Metabdlicas Congeénitas,
Instituto de Investigacion Sanitaria de Galicia (IDIS),Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER),
MetabERN, Universidad de Santiago de Compostela, Hospital Clinico
Universitario de Santiago de Compostela.

Introduccién y objetivos: Presentamos la primera descripcion de
galactosemia por deficiencia de galactosa mutarotasa (o aldosa
1-epimerasa) (GALM) o galactosemia tipo IV en Europa. Esta entidad,
descrita en 2019', es debida al defecto de la enzima que cataliza el
primer paso de la via de Leloir consistente en la epimerizacién entre
la B- y la a-D-galactosa? La actitud dietética en esta forma de galacto-
semia, aparentemente benigna, no esta establecida.

Casos clinicos: Dos hermanos de actualmente 8 afios de edad, fruto de
gestacién gemelar monocorial biamnidtica a término (38 semanas) con
peso adecuado a la edad gestacional. En ambos se detectd excrecién uri-
naria de galactosa en la muestra de cribado neonatal con resultado nor-
mal de galactosa-1-fosfato en sangre (0,05 y 0,06mmol/L respectiva-
mente, valor normal < 0,7). No presentaban consanguinidad familiar. Se
instaurd tratamiento dietético con exclusion de galactosa con la orienta-
cién inicial de galactosemia por deficiencia de galactoquinasa, normali-
zando ambos la excrecién urinaria de galactosa con persistencia de ga-
lactosa 1-P normal en plasma. Ante negatividad del estudio genético por
secuenciacién masiva de los genes GALT, GALK1 y GALE, el estudio de la
actividad enzimatica de galactoquinasa, galactosa 1-fosfato uridiltrans-
ferasa y UDP-galactosa-4-epimerasa en rango normal, y la ausencia de
datos sugestivos de galactosemia secundaria, a los 6 meses de vida se
inicia dieta libre adaptada a la edad con reaparicién de galactosuria.
Nuevamente se indic6 dieta exenta en galactosa durante un afio con li-
beralizacién dietética progresiva posterior manteniéndose ambos asin-
tomaticos. Reciben actualmente un aporte estimado de 4,09 g/dia de
galactosa. Tras la descripcion de la galactosemia por deficiencia de ga-
lactosa mutarotasal se ampli6 el estudio genético objetivindose una
posible delecién delecién en el exén 4 del gen GALM en ambos, que se
confirma en heterocigosis por estudio de dosis génica: arr[hg19]
2p22.1(38,916,650-38,917,015)x1. Ambos presentan un crecimiento
normal y un desarrollo psicomotor acorde a la edad, sin afectacién oftal-
moldgica, hepatica ni renal, y mantienen galactosuria persistente. Los
hallazgos clinicos de estos pacientes son concordantes con los descritos
en Japén1, siendo en la actualidad considerada como una forma a priori
benigna de galactosemia que no asocia enfermedad hepatica ni habi-
tualmente cataratas, aunque su historia natural y sus repercusiones en la
edad adulta no son conocidas®. En la descripcién original1 los pacientes
mantenian elevacion de galactosa 1-fosfato durante el periodo neonatal
con normalizacién posterior a diferencia de los pacientes presentados. Si
bien en todos inicialmente se estableci6 una dieta exenta en galactosa,
dos de los pacientes de la serie referida igualmente reiniciaron dieta li-
bre aunque su evolucién posterior no ha sido comunicada.

Discusion: Dada la aparente ausencia de complicaciones evolutivas
en los pacientes descritos consideramos que la actitud dietética a
efectuar en esta forma de galactosemia debe ser sometida a revision.
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P-23. ANALISIS DE LISOESFINGOLIPIDOS EN PLASMA POR HPLC/
MS/MS PARA EL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO BIOQUIMICOS
DE ESFINGOLIPIDOSIS Y ENFERMEDAD DE NIEMANN-PICK C
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Enfermedades Metabdlicas Hereditarias, Hospital 12 de Octubre, Madrid.

Objetivos: Las esfingolipidosis forman parte del grupo de enferme-
dades lisosomales. Su diagndstico se basa en la medicién de activida-
des enzimaticas, que habitualmente se combina con los estudios ge-
néticos. Los lisoesfingolipidos han surgido recientemente como bio-
marcadores potenciales para el diagndstico y seguimiento bioquimi-
co de esfingolipidosis y enfermedad de Niemann-Pick tipo C. Son es-
fingolipidos que han perdido el acido graso, haciendo que su peso
molecular sea fijo y pudiéndose analizar por espectrometria de ma-
sas en tandem acoplada a cromatografia de liquidos. Esto supone una
mejora de las posibilidades para el diagndéstico bioquimico respecto a
las técnicas tradicionales como la cromatografia en capa fina, y com-
plementa al diagnéstico enzimatico y genético. Objetivos: aplicacion
de un método de analisis de lisoesfingolipidos en plasma por HPLC/
MS/MS para la cuantificacion simultanea de: lisoglobotriaosil-, liso-
glucosil- y lisogalactosilceramida para las enfermedades de Fabry,
Gaucher y Krabbe respectivamente, y lisoesfingomielina (LysoSM) y
lisoesfingomielina-509 (Lyso SM-509) para las enfermedades de Nie-
mann-Pick A, By C, en pacientes con sospecha clinica o confirmados
genéticamente, para seguimiento.

Métodos: Los lisoesfingolipidos se obtienen una tras desproteiniza-
cién con metanol que incluye los estandares internos en disolucién.
Se separan en columna de fase inversa, registran por MRM (multiple
reaction monitoring) y cuantifican por interpolacién en curvas de ca-
librado con los estandares comerciales, segiin la adaptaciéon de un
meétodo descrito previamente'.

Resultados: Presentamos tres casos en los que los analisis de lisoes-
fingolipidos han sido relevantes. El primer paciente fue un varén de 8
afios en seguimiento por anemia de la prematuridad en el que se ob-
jetivaron trombopenia y esplenomegalia a los 9 meses. A los 18 me-
ses comenzd con regresion en el lenguaje, alteraciones en la vision y
cataplexia. Se observaron células espumosas y falta de mielinizacién.
Se diagnostic6 genéticamente de NPC1. Estd en tratamiento con
myglustat y ciclodextrina intratecal. El seguimiento se realiza me-
diante el andlisis de quitotriosidasa en LCR. El andlisis de lisoesfingo-
lipidos mostré valores plasmaticos elevados de LysoSM-509 en suce-
sivos controles (5.024; 2.180 y 2.939 nmol/L; VN 68 * 47). Los niveles
de LysoSM han sido normales (21; 10; 27 nmol/L; VN 10,6 £ 5,6). Estos
resultados son compatibles con los descritos en la literatura para pa-
cientes con este defecto'?. El segundo paciente fue un varén de 4 me-
ses, con dafio hepatico desde 1 mes de vida, hipotonia y mancha rojo
cereza. Los andlisis de glucosaminoglicanos, oligosacaridos y resto de
pruebas bioquimicas metabdlicas fueron normales, excepto el anali-
sis de lisoesfingolipidos, con un aumento en los niveles de Ly-
soSM-509 (5.795 nmol/L) y LysoSM (505 nmol/L), compatibles con la
enfermedad de Niemann-Pick por un defecto en esfingomielinasa
acida, confirmado enzimaticamente. El tercer paciente es una mujer
de 20 afios con cuadro de alteracién del comportamiento desde los 14
afios, vomitos, disartria y torpeza motora, sospecha de NPC1 con es-
tudio genético pendiente. Los niveles de LysoSM-509 y LysoSM fue-
ron normales (6 y 3 nmol/L respectivamente).

Conclusiones: Este método puede ser de gran utilidad para la confirma-
cién y seguimiento bioquimico en pacientes con esfingolipidosis. Ade-
mas de para las enfermedades mencionadas anteriormente, es amplia-
ble al andlisis de lisoesfingolipidos de caracter acido en las gangliosido-
sis GM1 y GM2 asi como de los sulfatidos en leudistrofia metacromatica,
y se combina con el estudio bioquimico de otras enfermedades lisoso-
males, como son las oligosacaridosis y las mucopolisacaridosis.
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P-24. DETECCION DE ALFA-MANOSIDOSIS EN PACIENTES
CON FENOTIPO DE MUCOPOLISACARIDOSIS
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Objetivos: Valorar la posible inclusion en los cribados selectivos de
aquellas patologias que comparten rasgos fenotipicos con las enfer-
medades objetivo.

Métodos: La alfa-manosidosis (MIM #248500) es una enfermedad li-
sosomal, autosémica y recesiva, caracterizada por un fenotipo similar
a muchas mucopolisacaridosis (MPS)'. Las caracteristicas clinicas des-
critas son retraso mental, rasgos faciales toscos, anomalias esqueléti-
cas, deterioro de la audici6n, problemas neurolégicos motores e inmu-
nodeficiencia?. Muy probablemente se encuentra infradiagnosticada'.
La aparicién de diferentes abordajes terapéuticos® permiten valorarla
como una enfermedad candidata a la realizacion de cribados selectivos
para su diagnéstico precoz. El diagnéstico bioquimico se establece
cuantificando la enzima alfa-manosidasa en gota seca y/o leucocitos y
confirmandose genéticamente analizando el gen MAN2B1 (MIM
*609458). Analizando retrospectivamente las muestras residuales que
fueron negativas en el proyecto FIND (un cribado selectivo de caracter
nacional, orientado al diagnéstico precoz de las MPS) nos ha permitido
recuperar un total de 928 muestras, incluyendo adultos. Se procedi6 a
medir la actividad alfa-manosidasa por fluorimetria, considerando alta
sospecha en aquellas muestras con una concentracién de alfa-manosi-
dasa inferior a 6 umol/L/h en DBS o inferior a 13 nmol/h/mg de protei-
na en leucocitos en el momento de la confirmacién.

Resultados: Hemos identificado 4 posibles casos positivos, confir-
mandose a-manosidosis en 1 de ellos. Los 4 casos presentaban activi-
dad de alfa-manosidasa inferior a los valores de referencia y en todos
ellos se realiz6 el estudio molecular del gen MAN2BI1. Paciente 1: va-
ron de 5 afios de edad. Presentaba facies tosca, TEA y displasia 6sea.
El estudio molecular revela genotipo wildtype. Paciente 2: var6n de 7
afios. Facies tosca y baja estatura. Wildtype. Paciente 3: mujer de 21
afios. Manos en garra. Wildtype. Paciente 4: varén de 28 afios. Retra-
so psicomotor, alteraciones dseas y valvulopatia. Se detecta en homo-
cigosis la variante ¢.1527+1G>C.

Conclusiones: La presencia de ciertos fenotipos caracteristicos englo-
ba diversas afecciones raras y ultrarraras. Seria recomendable, en los
cribados selectivos ya establecidos, incluir aquellas patologias que ya
disponen de tratamiento como parte de los diagnésticos diferenciales.
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Introduccion y objetivos: La cobalamina o vitamina B12 (B12) es
una vitamina hidrosoluble e importante micronutriente para la fun-
cién cerebral, sintesis de DNA y catabolismo de aminoécidos azufra-
dos y ramificados. Han sido descritos numerosos defectos en su me-
tabolismo y cursan con alteraciones principalmente neurolégicas y
hematolégicas. La B12 es aportada en la dieta y sufre un proceso com-
plejo para sintetizar las formas activas en humanos: metilcobalamina
(MeCbl), cofactor de la metionina sintasa, enzima citosélica que cata-
liza 1a metilacién de homocisteina a metionina, y 5-desoxiadenosil-
cobalamina (AdoCbl), cofactor de la metilmalonil-CoA mutasa, enzi-
ma mitocondrial que convierte metilmalonil-CoA en succinil-CoA. El
aumento en la excrecién del acido metilmalénico (AMM) en orina
puede deberse a una acumulacién de dicho dcido de manera aislada
(consecuencia del déficit de la enzima mitocondrial metilmalonilCoA
mutasa o de AdoCbl) o combinada con homocisteina como resultado
de un defecto del cofactor MeCbl, una alteracién en la ingesta, absor-
cién o metabolismo intracelular de B12.

Casos clinicos: En el resultado de la prueba de cribado neonatal del
paciente a las 72 horas de vida se observé una discreta alteracién de
propionil carnitina (C3) de 4,1 umol/L (p99,9: 3,8 umol/L), no obser-
vandose alteracién de los siguientes marcadores: C3/C0 = 0,2 (p99,9:
0,24), C3/C2 = 0,12 (p99,9: 0,15), C17 = 0,047 (p99,9: 0,09 umol/L),
metionina = 10 (p99,9: 31,9 umol/L). Se ampli6é determinacion de se-
gundos marcadores en sangre seca: homocisteina 12 pmol/L (VR: <9
umol/L), AMM 3,3 umol/L (VR: < 2,5 umol/L) y acido metilcitrico 1,2
umol/L (VR: < 1,3 umol/L). Tras estos resultados se decidié ingreso
hospitalario para estudio metab6lico ampliado y estudio genético. El
paciente se encontraba asintomatico, con buen estado general. Se so-
licit6 la determinaciéon de homocisteina en plasma, obteniéndose un
valor de 17,7 umol/L (VR: 5-15 umol/L). Los resultados de la determi-
nacién de B12 tanto en el recién nacido como en la madre fueron de
392 pg/mL y 495 pg/mL, respectivamente (VR: 187-883 pg/mL). Asi
mismo, se solicit6 la determinacién de aminoacidos en plasma con
un resultado de metionina de 37 umol/L (VR: 13-53 pmol/L) y el resto
sin alteraciones significativas. En el perfil de acidos organicos en ori-
na se observé un aumento del AMM: 289 mmol/mol creatinina (VR =
0,8-8,5 mmol/mol). En el estudio genético se observd el cambio
¢.262_264delGAG en homocigosis en el gen CD320. Este cambio da
lugar a la pérdida de acido glutamico en la posicién 88 de la proteina
(p.Glu88del). Esta variante esta descrita como probablemente pato-
génica. El estudio bioquimico del paciente correlacionaba perfecta-
mente con el hallazgo de mutaciones en este gen. El gen CD320 codi-
fica para un receptor de transcobalamina. Su deficiencia da lugar a
una acidemia metilmalénica con homocistinuria y se hereda de for-
ma autosémica recesiva.

Discusion: La acidemia metilmalénica combinada con homocisti-
nuria resulta de un defecto en la via comtn del metabolismo de B12.
Los programas de cribado neonatal tienen como objetivo detectar
en los neonatos determinadas enfermedades congénitas graves
para tratarlas antes de la aparicién de sintomas. Sin embargo, debi-
do a la alta tasa de falsos positivos que presentan, se requiere el
andlisis de segundos marcadores con los que se aumenta la especi-
ficidad y valor predictivo positivo. Gracias a la implementacién de
estos marcadores, antes de que pudiera objetivarse clinica en este
paciente se instaurd el tratamiento con hidroxicobalamina, perma-
neciendo actualmente asintomatico. Ademas, al mes del diagnésti-
co se realizé una nueva determinacién de acidos organicos en orina,
habiendo disminuido el acido metilmaldnico a 19 mmol/mol creati-
nina.
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Objetivos: Los errores congénitos del metabolismo (ECM) suponen
un grupo de trastornos genéticamente heterogéneos con fenotipos
superpuestos o inespecificos. Su diagndstico sigue siendo un desafio,
ya que existen muchos trastornos metabdlicos para los que no se ha
podido identificar un biomarcador especifico o que presentan un am-
plio espectro de signos clinicos que pueden complicar el diagnéstico.
Las tecnologias de secuenciacion de nueva generaciéon (NGS) han sido
propuestas como técnica de primera linea para el diagnédstico de es-
tos trastornos, lo que ha permitido mejorar significativamente las
tasas de diagnéstico en la practica clinica. En este estudio nos plan-
teamos los siguientes objetivos: (a) evaluar la arquitectura mutacio-
nal para comprender y priorizar variantes en genes asociados con
ECM; (b) evaluar la utilidad de una herramienta, Phenomizer, para el
diagnéstico diferencial (c¢) evaluar la utilidad de paneles génicos es-
pecificos para el diagndstico de trastornos metabdlicos; y (d) discutir
las implicaciones de un diagndstico molecular positivo rapido.
Métodos: Durante un periodo de 3 afios, se han analizado prospecti-
vamente a 311 pacientes pediatricos con sospecha de ECM. Se han
disefiado 4 paneles génicos dirigidos que consisten en grupos de ge-
nes previamente descritos en la literatura y asociados con: defectos
en el metabolismo intermediario, eventos de hipo/hiperglucemia,
defectos de moléculas complejas incluyendo leucodistrofias, y enfer-
medades mitocondriales. Los datos genéticos se analizaron a través
de tecnologias NGS consistentes en enriquecimiento con una tecno-
logia de hibridacién en solucién.

Resultados: Se establecié un diagnéstico molecular concluyente en
2-4 semanas. La tasa de diagnéstico positivo fue del 61,86% para de-
fectos del metabolismo intermedio, 32,84% para defectos de molécu-
las complejas, 19% para eventos de hipo/hiperglucemia y 17% para
enfermedades mitocondriales. Los 41 pacientes para los que se obtu-
vieron resultados negativos con el panel de enfermedades mitocon-
driales se sometieron a andlisis posteriores utilizando el panel Neu-
roSeq, que agrupa todos los genes de los paneles individuales junto
con genes asociados con trastornos neurolégicos (1870 genes en to-
tal). Esto logr6 una tasa de diagnéstico del 32%. Con el uso de la he-
rramienta Phenomizer establecimos una correlacion entre el fenoti-
po y el hallazgo molecular en el 39,3% de los pacientes.
Conclusiones: Concluimos por tanto, de nuestro estudio, que los pa-
neles de genes dirigidos lograron un diagndstico rapido y eficaz. Con-
cretamente el panel especifico de metabolismo intermediario pro-
porciond una alta tasa de diagnéstico con un corto tiempo de res-
puesta, mejorando asi el inicio de la estrategia terapéutica. Ademas,
mostramos que el uso de enfoques estadisticos para inferir la carga
genética mutacional y herramientas de algoritmos fenotipicos como
Phenomizer facilita el diagnéstico diferencial al vincular los hallaz-
gos moleculares con el fenotipo clinico. No obstante, se debe conside-
rar la secuenciacién clinica o del exoma completo para grupos de
trastornos con altos niveles de heterogeneidad clinica y bioquimica.
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P-27. IDENTIFICACION Y CARACTERIZACION DE UNA NUEVA
VARIANTE EN AGK ASOCIADA CON EL SINDROME DE SENGERS

Barbosa-Gouveia S*1, Vazquez-Mosquera M', Gonzélez Vioque E?,
Hermida Ameijeiras A', Chans R, Fons Estupifia M?,
Armstrong Morén J4, Wintjes L%, Rodenburg R®, Couce Pico M'

"Unidad de Diagnéstico y Tratamiento de Enfermedades Metabélicas
Congénitas, Hospital Clinico de Santiago de Compostela. *Servicio de
Bioquimica Clinica, Hospital Puerta de Hierro-Majadahonda, Madrid.
3Servicio de Neurologia Pedidtrica, Hospital Sant Joan de Déu,
Barcelona. “Servicio de Genética Molecular, Hospital Sant Joan de Déu,
Barcelona. *Department of Laboratory Medicine, Radboud University
Medical Centre, Nijmegen. *Department of Pediatrics, Radboud
University Medical Centre, Nijmegen.

Objetivos: La integridad funcional de las mitocondrias depende de la
homeostasis de proteinas y lipidos en las membranas, y alteraciones
en su acumulacién pueden causar enfermedades. AGK, codifica la en-
zima acilglicerol quinasa mitocondrial que es esencial para la sintesis
de los acido fosfatidico y acido lisofosfatidico, fosfolipidos bioactivos
involucrados en la sefializacion de lipidos. Ademas, AGK es un com-
ponente del complejo TIM22 en la membrana interna mitocondrial,
participando en la importacion de un subconjunto de proteinas de
membrana. Mutaciones en AGK pueden alterar tanto el metabolismo
de los fosfolipidos como la biogénesis de las proteinas mitocondria-
les, contribuyendo a la patogénesis del sindrome de Sengers. En este
estudio nos planteamos en (a) establecer mediante estudios funcio-
nales, la patogenicidad de la variante homocigota c.518 + 1G> A en
AGK identificada en un nifio de 1 dia de edad con cataratas congéni-
tas, ectasia piélica, hiperlactacidemia y miocardiopatia dilatada con-
génita critica que falleci6 a las 20 horas de su nacimiento; y (b) y de-
mostrar la disfuncién del sistema de fosforilacién oxidativa mitocon-
drial.

Métodos: Se realizé la secuenciacion dirigida de 150 genes nucleares
que codifican subunidades del complejo de la cadena respiratoria y
proteinas implicadas en el sistema de fosforilacién oxidativa mito-
condrial. Para medir la tasa de consumo de oxigeno y la tasa de acidi-
ficacién extracelular se ha usado el analizador de flujo extracelular
Seahorse XFe96. Las actividades enzimaticas de los complejos I-V se
analizaron espectrofotométricamente a través del Konelab 20XT.
Resultados: La caracterizacion molecular utilizando fibroblastos del
paciente demostré claramente una disfuncién mitocondrial debido a
la respiracién mitocondrial anormal con una disminucién significati-
va de la relacién tasa de consumo de oxigeno/tasa de acidificacién
extracelular y de la actividad del sistema de fosforilacién oxidativa
mitocondrial, asi como una reduccién en la actividad de los comple-
joslylIl
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Conclusiones: La validacién experimental mediante analisis in vitro
permitié una caracterizacion precisa de la variante que causa la en-
fermedad. Ademas de establecer el defecto molecular subyacente a la
enfermedad del paciente, el conocimiento genético de estas patolo-
gias es 1til para el desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas a
las enfermedades mitocondriales.
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P-28. MAS ALLA DEL EXOMA: IDENTIFICACION DE VARIANTES
QUE AFECTAN A LA EXPRESION GENICA EN ENFERMEDADES
METABOLICAS HEREDITARIAS

Soriano-Sexto A*!, Leal F', Castejon-Fernandez N', Ugarte M',
Rodriguez-Pombo P, Pérez Gonzalez B!

ICentro de Biologia Molecular Severo Ochoa, Universidad Auténoma
de Madrid, CIBERER, IdiPAZ, Centro de Diagnéstico de Enfermedades
Moleculares, Madrid.

Objetivos: Las técnicas convencionales de andlisis genético se cen-
tran en el estudio de variantes en la region exémica de los genes que
codifican para proteinas (1,5-2% del genoma). El rendimiento diag-
noéstico de estos estudios se encuentra por debajo del 50%, sugiriendo
la importancia de estudiar otras regiones del DNA. Algunos tipos de
variantes que pueden fenocopiar defectos exémicos son las que afec-
tan a la regulacion de la expresion génica (cambios en region promo-
tora cercana, zona de unién de miRNAs o enhancers), variantes intrd-
nicas profundas, grandes variantes estructurales e incluso otras que
alteren el control epigenético. En este trabajo proponemos la combi-
nacién de estudios genémicos con técnicas transcriptémicas y gend-
mica funcional con el propdsito de reducir la brecha diagnéstica en
pacientes con enfermedades metabdlicas hereditarias.

Métodos: Se ha realizado un andlisis gendmico y transcriptémico en
muestras de DNA y RNA extraidos de fibroblastos. Se han realizado
estudios funcionales disefiados ad hoc para confirmar la patogenici-
dad de las variantes nuevas identificadas.

Resultados: En este estudio se presentan los resultados del analisis
de tres pacientes con diagndstico clinico y bioquimico de galactose-
mia, mucopolisacaridosis o hiperfenilalaninemia sin diagnéstico ge-
nético definitivo. En ninguno de los casos la secuenciacién exémica
permiti6 completar el diagnéstico. En PTS no se identificaron varian-
tes, en GALE se identificé la variante ¢.284G>A de significado clinico
incierto (VUS) y en IDUA la variante patogénica c.1524+2T>A. El ana-
lisis del perfil transcripcional y la cuantificacion de los niveles de
mRNA permitieron identificar un perfil aberrante de PTS y una re-
duccidn significativa de la expresion de los tres genes. Tras la secuen-
ciacion especifica del mRNA y DNA de PTS se detectd la insercién de
un pseudoexén causado por dos cambios en el DNA (¢.83+658C>G y
¢.83+758A>T) que tras la segregacion mendeliana se localizaron en
cis. El estudio de minigenes evidencié la necesidad de que estuvieran
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ambas variantes en cis para activar la insercion del pseudoexdn. La
secuenciacion de la regién promotora cercana de los tres genes y la
priorizacion de las variantes encontradas por frecuencia alélica y se-
gregacion permitié seleccionar tres (c.-77G>C en GALE, c.-87T>C en
IDUAy c.-82_-71delins-103_-86 en PTS) como posibles responsables
de los defectos de expresion. Todos los cambios fueron clasificados
como VUS por lo que se procedié a su evaluacién funcional. Para ello
se clonaron en la regién 5’ del gen de la luciferasa los promotores wt
o con las variantes de cada uno de los genes y se evalué la expresion
de luciferasa tras la transfeccién de células eucariotas. Los resultados
indicaron una reduccién del 87% o del 59% en la expresion con res-
pecto al control en el caso de IDUA o PTS respectivamente. Para la
variante c.-77G>C en GALE los resultados indicaron que el cambio no
afecta a la expresion. Esta variante localizada en el dltimo nucledtido
del ex6n uno (no codificante), antes del ATG iniciador de la traduc-
cion fue expresada en minigenes y los resultados indican que afecta
al proceso de splicing generando un transcrito aberrante con una in-
sercion de 110 nucleétidos delante del ATG que posiblemente impide
su reconocimiento por la maquinaria de exportacién del mRNA al ci-
toplasma para su traduccion.

Conclusiones: Los estudios de exomas no son suficientes para el
diagnéstico de enfermedades metabdlicas. Para reducir la brecha
diagndstica es necesario combinar estudios genémicos, transcriptd-
micos y genémica funcional para asegurar el valor clinico de las va-
riantes que se identifican.

P-29. RESULTADOS PRELIMINARES DEL ESTUDIO DE VARIANTES
GENETICAS RELACIONADAS CON EL RIESGO DE ENFERMEDAD
TROMBOTICA EN PACIENTES ESPANOLES CON DEFICIT DE LIPASA
ACIDA LISOSOMAL

Lopez de Frutos L*1, Serrano Gonzalo I, Gonzalez-Diéguez L3,
Quintero Bernabeu J¢, Mercadal Hally 4 Barba Romero MAS3,
Camarena Grande C%, Tomasini R?, Martinez-Triguero ML8, Plana N?,
Valdivielso P, Giraldo Castellano P’

IGrupo de Investigacion en Enfermedad de Gaucher (GIIS-012), FEETEG.
2Grupo de investigacion en enfermedad de Gaucher (GIIS012), Instituto
de Investigacion Sanitaria Aragén (IIS Aragén). *Unidad de Lipidos,
Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario Central de Asturias,
Oviedo “Servicio de Hepatologia Pedidtrica, Hospital Universitari

Vall d’Hebron, Barcelona. *Servicio de Medicina Interna, Complejo
Hospitalario Universitario de Albacete. SServicio de Hepatologia Infantil,
Hospital Universitario La Paz, Madrid. “Servicio de Pediatria, Hospital
Universitari Mutua de Terrassa. 8Servicio de Andlisis Clinicos, Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, Valencia. *Unitat de Medicina Vascular
i Metabolisme, Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitari Sant
Joan de Reus. “Unidad de Lipidos, Servicio de Medicina Interna,
Hospital Universitario Virgen de la Victoria, Mdlaga.

Objetivos: El déficit de lipasa acida lisosomal (DLAL) es un error in-
nato del metabolismo lipidico lisosomal, de herencia autosémica re-
cesiva causado por la presencia de variantes patogénicas en el gen
LIPA (MIM*613497). Se caracteriza por una disminucién de la activi-
dad de la LAL, lo que provoca un depésito gradual de ésteres de coles-
terol y triglicéridos en el lisosoma, principalmente en el higado, in-
testino y vasos sanguineos, asociandose a enfermedad hepatica, gas-
trointestinal y cardiovascular'-, La arterioesclerosis es una enferme-
dad crénica y progresiva asociada a enfermedades cardiovasculares,
pero existen también factores genéticos que provocan hipercoagula-
bilidad y se asocian a esta enfermedad en pacientes con higado gra-
so*>. El presente trabajo pretende evaluar ciertas variantes genéticas
asociadas a enfermedad trombética venosa y trombosis arterial peri-
férica, en pacientes afectos de DLAL, como factor de riesgo afiadido al
desarrollo de complicaciones cardiovasculares.
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Métodos: Se seleccionaron pacientes de DLAL diagnosticados me-
diante determinacién de actividad enzimatica y confirmados por la
presencia de dos variantes asociadas a patogenicidad en el gen LIPA.
Las variantes asociadas a enfermedad trombética se analizaron me-
diante secuenciacién Sanger, fueron las siguientes: en el gen F5
(MIM*612309) se evaluaron rs6020 y rs6025, en F2 (MIM*176930) las
variantes rs1799963 y rs3136516, en el gen MTHRF (MIM*607093) se
estudiaron rs1801131, rs1801133 y, en SERPINE1 (MIM*607378) se
determind el genotipo de las variantes rs1799889 y rs2227631. Se
evalué el equilibrio de Hardy-Weinberg, comparando los sujetos de
estudio con poblacién control ibérica®”. Asi mismo, se analiz6 la aso-
ciacion de las variantes genéticas estudiadas con diversas variables
cuantitativas (perfiles lipidicos y hepaticos), y cualitativas (presencia
de visceromegalias, alteraciones del crecimiento, alteraciones adre-
nales o alteraciones cardiovasculares) obtenidas en el momento del
diagnéstico, por medio de regresion lineal o logistica binaria segin
aplicase. El estudio estadistico se realizé6 mediante SPSS consideran-
do un p-valor < 0,05 como estadisticamente significativo.
Resultados: Se realizé el estudio en 37 sujetos diagnosticados de
DLAL con fenotipo atenuado, 22 varones y 15 mujeres. La mediana de
edad era de 18,0 afios (10,00-34,50), siendo 18 afectos de la forma
infantil y 19 adultos. Las variantes alélicas, en los genes asociados a
enfermedad trombética estudiados, se encontraban en equilibrio en
los sujetos DLAL estudiados. Se observé una asociacién significativa
entre los niveles de colesterol total (CT) y cLDL y, la presencia del
alelo minoritario en la variante rs3136516 (p = 0,011 y p = 0,012 res-
pectivamente ajustado por edad y sexo) explicindose por estos tres
factores el 39% de la variacion en los niveles de CT y el 35% de la va-
riacion de cLDL, pero hay que tener en consideracién que la validez
de los test estadisticos en estudios con bajo tamario muestral como el
nuestro, deben validarse en grupos de mayor tamafio.
Conclusiones: Nuestro estudio no detecta un mayor riesgo de trom-
bosis asociada a factores genéticos en los pacientes afectos de DLAL
pero, si se ha observado una asociacién entre la presencia del alelo
minoritario en la variante rs3136516 (A19911G) del F2 y la elevaciéon
de los niveles de CT y cLDL, pudiendo suponer un mayor riesgo de
enfermedad arteriosclerética a causa de la vinculacién entre las for-
mas de LDL oxidadas y factores procoagulantes como la protrombi-
nal[8].Trabajo financiado con una ayuda de FEETEG.
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P-30. EL PAISAJE GENETICO DE LAS ENFERMEDADES
MITOCONDRIALES EN ESPANA

Bellusci M', Paredes Fuentes A2, Ruiz-Pesini E?, Martin M4,
Montoya J?, Artuch R*?

"Unidad de enfermedades metabélicas hereditarias, Hospital 12 de
Octubre-CIBERER, Madrid. ?Bioquimica, Hospital Sant Joan de Déu-
CIBERER, Barcelona. *Bioquimica y biologia molecular, Universidad
de Zaragoza-CIBERER. “Laboratorio de enfermedades mitocondriales
y neuromusculares, Hospital 12 de Octubre-CIBERER, Madrid.

Objetivos: Nuestro objetivo fue recoger los casos diagnosticados de
enfermedades mitocondriales durante el periodo 1990-2020 en hos-
pitales y centros de referencia a nivel nacional. Solo se consideraron
los pacientes que presentaban mutaciones patogénicas en el DNA
nuclear o el mitocondrial, causantes de trastornos mitocondriales.
Métodos: Se incluyeron las siguientes variables en el protocolo de reclu-
tamiento de los pacientes: en primer lugar, con el objetivo de describir el
panorama genético de las enfermedades mitocondriales (EMit) en Espa-
fia, solicitamos a todas las unidades clinicas y laboratorios de diagndsti-
co que trabajan en el diagnéstico de las EMit que comuniquen para cada
caso las siguientes variables: gen afectado, modo de herencia, variantes
patoldgicas reportadas como formato HGVS, afio y edad de diagnéstico
(edad pediatrica o adulta), nombre del clinico que solicit6 el andlisis y
del laboratorio genético donde se realizaron las pruebas diagnésticas.
No se recopilaron otros datos clinicos o identificadores.

Resultados: 39 centros notificaron un total de 3.274 casos distribui-
dos en 49 provincias espafiolas. Excluyendo los casos duplicados y no
resueltos, se reclutaron 2.761 pacientes con mutaciones patogénicas
en 141 genes entre 1990 y 2020. Un total de 508 pacientes presenta-
ron mutaciones en genes de ADN nuclear (75% pacientes pediatricos)
y 1105 en genes de ADN mitocondrial (33% pacientes pediatricos).
Otros 1148 casos portaban mutaciones en el gen mitocondrial MT-
RNR1 (56% de los pacientes pediatricos) asociado a hiopacusia por
ototoxicidad con aminoglucésidos. El niimero de casos notificados
secundarios a mutaciones del ADN nuclear aumenté en 2014, debido
a la implementacién de tecnologias de secuenciacion de nuevagene-
racion. Entre 2014 y 2020, exceptuando los casos de MT-RNR1, la tasa
de incidencia/millén de habitantes fue de 6,34 (IC95%: 5,71-6,97) en
la edad pediatrica y 1,36 (IC95%: 1,22-1,50) en los adultos.
Conclusiones: Este es el primer estudio que reporta datos epidemio-
l6gicos de EMita nivel nacional en Espafia y el primer paso hacia la
inclusién de pacientes en el registro oficial espafiol en CIBERER con el
objetivo final de compartir nuestros datos a nivel internacional. La
falta de identificacion de un nimero notable de genes mitocondriales
requiere la aplicacién sistematica de tecnologias genéticas de nueva
generacion en el diagnéstico de rutina de la EM.
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Objetivos: La patologia por disfuncién mitocondrial es la principal
causa de enfermedad metabdlica tanto en la infancia como en la vida
adulta, y presenta una gran variabilidad clinica. Las tRNA sintetasas
mitocondriales (ARSs-mt) son un grupo de enzimas que juegan un
papel fundamental en la translacién de proteinas mediante el trans-
porte de aminodcidos a su tRNA afin, contribuyendo a la adecuada
sintesis de proteinas y su expresion. También contribuyen en funcio-
nes de mantenimiento celular. Existen 19 genes que codifican para
ARSs-mt. A dia de hoy 17 de estos genes han sido relacionados con
patologia en el ser humano. Los fenotipos clinicos son variables en
funcién de la enzima mutada, pero tienen preferencia por la afecta-
cién neuroldgica. Las caracteristicas neurolégicas descritas hasta la
fecha incluyen cuadros severos de debut precoz, hipoacusia neuro-
sensorial y leucodistrofias con patrones caracteristicos en la neuroi-
magen cerebral. Otros 6rganos suelen estar afectados, como el higa-
do, el rifién y el corazén. Esto es debido a la ubicuidad de estas enzi-
mas y su implicacién en gran cantidad de procesos metabélicos. En
este trabajo se reportan 9 pacientes con mutaciones heterocigotas en
genes asociados a deficiencias de ARSs-mt (FARS2, RARS2, PARS2 ,
DARS2, IARS2 y WARS2) detectadas mediante exoma clinico dirigido
en el Hospital Sant Joan de Déu desde 2010 a 2020. El objetivo princi-
pal es describir el fenotipo bioquimico, radiolégico y clinico de esta
serie de pacientes y compararla con los fenotipos descritos en la lite-
ratura hasta la fecha actual. Por otro lado, se han descrito los fenoti-
pos bioquimicos, radiol6gicos y clinicos de los casos reportados hasta
la fecha actual asociados a mutaciones en los diferentes ARS2 conocidos.
Métodos: Estudio observacional retrospectivo que reporta 9 pacien-
tes con mutaciones heterocigotas en genes asociados a deficiencias
de ARSs-mt detectadas mediante exoma clinico dirigido en el Hospi-
tal Sant Joan de Déu desde 2010 a 2020.Se realiz6 una revision biblio-
grafica de las publicaciones hasta noviembre de 2020.

Resultados: Se detectaron 9 pacientes con las siguientes mutaciones
en genes asociados a deficiencias de ARSs-mt: FARS2, RARS2, PARS2,
DARS2, IARS2 y WARS2. Revision bibliografica de todos los pacientes
reportados con mutaciones patogénicas codificantes de las 17 ARS2.
Se identifican 472 pacientes en edad pediatrica. Se reportan las ca-
racteristicas clinicas descritas en estos pacientes y se clasifican en
rangos de prevalencia en 3 grupos.

Conclusiones: La mejor descripciéon de estas enfermedades de re-
ciente descripcién nos permitird una sospecha clinica precoz y un
mejor manejo de los sintomas, pudiendo ofrecer opciones terapéuti-
cas dirigidas y en fases iniciales de la enfermedad.

P-32. ESFINGOLIPIDOSIS: ANALISIS DE VARIANTES
EN LAS REGIONES EXONICAS MEDIANTE HERRAMIENTAS
DE PREDICCION IN SILICO

Arévalo Vargas I*, Serrano Gonzalo I', Lahoz Gil C?, Mozas Alonso P3,
Lopez de Frutos L?, Giraldo Castellano P*

'Investigador GIIS-012, UIT, Hospital Universitario Miguel Servet,
Investigador Fundacion para el Estudio y la Terapéutica de la
Enfermedad de Gaucher y Otras Lisosomales (FEETEG), Universidad

de Zaragoza, Departamento de Bioquimica y Biologia, Zaragoza.
2Investigador GIIS-012, UIT, Hospital Universitario Miguel Servet,
Investigador Fundacion para el Estudio y la Terapéutica de la Enfermedad
de Gaucher y Otras Lisosomales (FEETEG), Zaragoza. *Universidad de
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Objetivos: Las enfermedades de depésito lisosomal (EDL) son un
grupo de los errores innatos del metabolismo, que pueden afectar 1
cada 7.500 recién nacidos'. Las EDL estan causadas por defectos en las
hidrolasas lisosomales, o en proteinas de membrana, activadoras o de
transporte. Las esfingolipidosis (EP) son un subgrupo de las EDL en
las que se acumulan glucoesfingolipidos en los lisosomas?. A la fecha,
cientos de variantes se han descrito de las diferentes enfermedades
englobadas en las EP, y las técnicas de secuenciaciéon contindian iden-
tificando nuevas variantes, muchas de ellas, de significado incierto
(VUS). Por ello, las herramientas de prediccion in silico han cobrado
importancia a la hora de valorar su posible patogenicidad?. El princi-
pal objetivo de este trabajo es identificar que predictor in silico tiene
el mejor rendimiento en la prediccién de variantes asociadas a EP.
Métodos: Mediante una revision bibliografica se identificaron las EP,
y se seleccionaron aquellas con tratamiento disponible o en ensayo
clinico fase II o III. En los genes asociados a éstas, se seleccionaron
variantes neutrales o con efecto patogénico descrito y consensuado
en las bases de datos Clinvar y Ensembl, analizando solamente aque-
llas localizadas en region exénica, mediante predictores in silico gra-
tuitos, faciles de usar y online. El andlisis de estos predictores se rea-
liz6 mediante el coeficiente de correlacion de Matthews (MCC).
Resultados: En el estudio incluimos 8 EP causadas por 9 genes, que
tenian un total de 470 variantes con efecto descrito y consensuado en
region codificante, y estas se evaluaron mediante 16 predictores. A
continuacién se muestran las EP, gen, predictor(es) y MCC para cada
uno de los genes. Gaucher: PSAP, UMD, 0,75; GBA, PON-P2, 1. Déficit
de esfingomielinasa acida: SMPD1, MutPred2, 1. Farber: ASAH1, Pre-
dictSNP2/PhD-SNPg/PON-P2, 1. Krabbe: GALC, PhD-SNPg, 0,89. Fa-
bry: GLA, PhD-SNPg, 0,65.L eucodistrofia metacromatica: ARSA, PhD-
SNPg, 0,79. Niemann-Pick tipo C: NPC1, PhD-SNPg, 0,77; NPC2, SNAP/
MutPred2, 1.

Conclusiones: Los resultados obtenidos permiten identificar el pre-
dictor con mayor fiabilidad para cada uno de los genes analizados. De
esta manera, se puede priorizar el estudio funcional de aquellas VUS
con mayor probabilidad de patogenicidad.
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P-33. EFECTO DE LA INFORMACION CLINICA Y DE LA EVIDENCIA
BIOQUIMICA SOBRE LA TASA DE DIAGNOSTICO DE LAS
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Gort Mas L*!, Puig-Butillé JA?, Villanueva-Caiias JL3, Tort Escalé F',
Ribes Rubié A, Garcia-Villoria J!

ISeccion de Errores Congénitos del Metabolismo, Servicio Genética
Bioquimica y Molecular, Hospital Clinic de Barcelona, IDIBAPS, CIBERER,
Barcelona. 2CORE de Biologia Molecular, Servicio de Genética
Bioquimica y Molecular, Hospital Clinic de Barcelona, IDIBAPS, CIBERER,
Barcelona. 3CORE de Biologia Molecular, Hospital Clinic de Barcelona.

Objetivos: Con la implementacién de la secuenciacién masiva (NGS),
el proceso de diagnéstico de las enfermedades metabdlicas heredita-
rias (EMH) ha experimentado un cambio sustancial. Si durante déca-
das se ha realizado paso a paso, desde la sospecha clinica y determi-
nacién del fenotipo bioquimico hasta el diagndstico genético, actual-
mente cada vez mas se recurre directamente al estudio genético
mediante NGS. Sin embargo, esta aproximacién no siempre propor-
ciona un diagndstico genético si no esta respaldada por marcadores
clinicos y/o bioquimicos claros. En este estudio analizamos las tasas
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de éxito para llegar al diagnéstico, segiin la disponibilidad de datos
clinicos y/o marcadores bioquimicos de los pacientes.

Métodos: Analizamos 225 pacientes con sospecha de EMH mediante
secuenciacién del exoma completo (WES). Los datos se analizaron
mediante estudio de paneles de genes virtuales basados en los datos
clinicos y bioquimicos disponibles de los pacientes.

Resultados: De los 225 pacientes analizados, los datos clinicos del
63% (141/225) estaban disponibles y se alcanz6 el diagnéstico genéti-
co en el 35% de los pacientes (50/141). En el 60% de los pacientes
(135/225) se disponia de marcadores bioquimicos que indicaban una
posible EMH. En esta cohorte se logré el diagndéstico genético en el
52% (70/135) de los casos. Dentro de este grupo estudiamos muestras
de 48 pacientes procedentes del programa de cribado neonatal de
Catalunya. En este caso, en que los recién nacidos aiin no presentan
sintomatologia clinica pero muestran marcadores bioquimicos alte-
rados, se consiguid el diagndstico genético en el 65% de los recién
nacidos.

Conclusiones: Cuando se utilizan técnicas de secuenciaciéon NGS, el
conocimiento de los sintomas clinicos y marcadores bioquimicos al-
terados, aumenta considerablemente el porcentaje de diagnéstico
genético en pacientes con sospecha de EMH.

P-34. LEUCOENCEFALOPATI{A CAVITANTE: PATRON
CLINICO-RADIOLOGICO RECONOCIBLE EN PACIENTES CON
ENCEFALOPATIA CON HIPERLACTACIDEMIA DE DEBUT PRECOZ
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Objetivos: El abordaje diagnéstico de las leucoencefalopatias puede
ser complejo debido a las diversas causas genéticas, incluidos los
ECM. La leucoencefalopatia cavitante (LC) es una entidad caracteriza-
da por lesiones cavitantes en la sustancia blanca. Se han descrito
aproximadamente 25 genes asociados a esta a entidad, en su mayoria
relacionados a defectos del metabolismo energético. Objetivo: deli-
near el fenotipo y genotipo de los pacientes con LC valorados en la
Unidad de Metabdlicas de nuestro centro.

Métodos: Descripcién clinico-radioldgica, bioquimica y genética
de 3 pacientes con criterios de LC. Estudio de funcién mitocondrial
en fibroblastos como base para determinar tratamientos persona-
lizados.

Resultados: Describimos 3 pacientes de sexo masculino, 2/3 pacien-
tes presentaron antecedentes de consanguinidad. No se describieron
complicaciones perinatales. Los 3 pacientes presentaron un neurode-
sarrollo normal hasta los 7-12 meses de edad. Todos presentaron
como inicio de la enfermedad alteracion del sensorio con irritabili-
dad, en contexto febril, asociado a acidosis metabélica. Posterior-
mente presentaron detencion y regresién del neurodesarrollo. La
evolucién de todos los pacientes (rango etario: 1,2-13 afios) fue hacia
un retraso global del desarrollo con tetraparesia espastica. Del total,
2/3 pacientes presentaron epilepsia asociada. Los 3 pacientes presen-
taron lactato elevado en sangre y LCR. Uno de los pacientes presenté
un perfil alterado en los acidos organicos urinarios. La RM cerebral
mostré en todos, alteracion de la sefial de la sustancia blanca, de as-
pecto quistico-cavitado, de distribucién difusa, con afectacion del
cuerpo calloso, periventricular y subcortical. El exoma clinico orien-
tado por cédigos HPO (TSO), reveld variantes en homozigosis en los
genes LYRM7 (complejo Il mitocondrial), NDUFS1 (complejo I mito-
condrial) y CTNND?2 (desarrollo neuronal y sinapsis).
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Conclusiones: La LC es una entidad clinico-radiol6gica definida re-
cientemente. Nuestra serie amplia el espectro genético, dado que la
asociacion con el gen CTNND2 no ha sido reportada previamente.
Nuestra cohorte presentd un patrén homogéneo, con debut precoz
de una encefalopatia asociada a hiperlactacidemia, con evolucién ha-
cia una cuadriparesia espastica. La asociacién clinico-radiolégica ca-
racteristica deben orientar a defectos genéticos especificos, particu-
larmente asociados a defectos del metabolismo energético.
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P-35. HIPERCOLESTEROLEMIA FAMILIAR (HCF): UTILIDAD DEL
ANALISIS DE POLIMORFISMOS DE MTHFR Y DE LIPOPROTEINA (A)
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Objetivos: La homocisteina, un aminoacido que se origina en el me-
tabolismo de la metionina, es una molécula dafiina para el endote-
lio arterial. Numerosos estudios sugieren que el exceso de homocis-
teina plasmatica se asocia a un riesgo aumentado de enfermedad
coronaria, vascular cerebral y periférica. De los factores que causan
hiperhomocisteinemia es importante destacar en nuestra pobla-
cién, las mutaciones en los genes de las enzimas que intervienen en
el metabolismo de la homocisteina. Entre estas, la mas frecuente es
la mutacién C677T (Ala222Val) en el gen de la enzima MTHFR. Los
individuos homocigotos para la mutacién Ala222Val (Val/Val) tie-
nen unas concentraciones de homocisteina significativamente mas
altas que aquellos con un genotipo Ala/Val o Ala/Ala. La lipoproteina
(a) [Lp(a)] es un factor de riesgo causal de enfermedades cardiovas-
culares. La caracteristica de la Lp(a) que afecta el riesgo cardiovas-
cular no esta establecida. Por tanto niveles elevados plasmaticos de
lipoproteina a [Lp (a)] y homocisteina, son factores de riesgo de en-
fermedad cardiovascular. En pacientes con hipercolesterolemia fa-
miliar (HF), los niveles plasmaticos de Lp (a) y homocisteina po-
drian contribuir a la carga acumulativa de riesgo cardiovascular.
Objetivo del estudio analizamos la relacién de Lp(a) y niveles de
homocisteina y polimorfismos genéticos en los genes Lp(a) y de la
MTHER en pacientes con HCF.

Métodos: Se incluyeron un total de 212 pacientes con HF probable o
definitiva. Los genes MTHFR y Lp(a) A fueron analizados por Next Ge-
neration Sequence (NGS) usando un panel de 287 genes.
Resultados: El analisis genético mostr6 22 variantes de interés: 5 en
MTHFRy 17 en Lp(a). Pacientes con la variante MTHFR, NM_005957.4:
c.665C> T; p. (Ala222Val) mostré mayor homocisteina niveles en
comparacion con pacientes sin él (p = 0,004); los pacientes con Lp(a)_
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NM_005577.2: c.4114C> G: p. (Lys1372Val), Lp(a)_NM_005577.2:
¢.4072C> G: p. (Lys1358Val) mostraron niveles mas bajos de Lp (a) (p
= 0.010). Se observo la variante de Lp(a) A_NM_005577.2: c.5673A>
G: p. (Ile1891Met) en seis pacientes con niveles altos de Lp (a).
Conclusiones: En este estudio encontramos que las variantes de
MTHEFR, p. (Ala222Val) y de Lp(a) la p. (Lys1372Val) y la p. (Lys-
1358Val) se asociaron con los niveles plasmaticos de homocisteina y
Lp (a) en pacientes con hipercolesterolemia. El estudio de variantes
en MTHFR y Lp(a) podrian ayudar a predecir mejor la eventos cardio-
vasculares de los pacientes con HCF.

P-36. DEVELOPMENT OF A COMPREHENSIVE, LOCUS SPECIFIC,
DATABASE FOR ENPP1 DEFICIENCY (GENERALIZED ARTERIAL
CALCIFICATION OF INFANCY/AUTOSOMAL RECESSIVE
HYPOPHOSPHATEMIC RICKETS (GACI/ARHR2) TO CLARIFY
THE CLINICAL RELEVANCE OF VARIANT DATA.

Nester C*, Khursigara G', Ferreira C?, Chunn L3, Mercurio S?, Kiel M?

Inozyme Pharma, Boston. 2National Human Genome Research Institute,
National Institutes of Health, Bethesda, Maryland. *Genomenon Inc,
Ann Arbor, Michigan.

Objectives: Ectonucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1
(ENPP1) is a critical enzyme in the biochemical pathway that produ-
ces extracellular pyrophosphate (PPi) and adenosine, potent inhibi-
tors of mineralization and neointimal proliferation, respectively. Bia-
llelic loss of function variants in the ENPP1 gene cause ENPP1 Defi-
ciency, a rare disorder characterized by pathological mineralization,
arterial stenosis, and morbidities due to cardiovascular, pulmonary,
skeletal, neurological and hearing complications. ENPP1 Deficiency is
associated with 40-60% mortality early in life, and over 80% of survi-
ving patients will develop hypophosphatemic rickets (ARHR2) or os-
teomalacia by age 25. Accurate and timely diagnosis is challenged by
the rarity of the disease and heterogeneity of its clinical presentation.
Differentiating ENPP1 Deficiency from other diseases is further com-
plicated by the absence of a dedicated database of known ENPP1 va-
riants and associated clinical data.

Methods: Using a novel approach to systematic curation of genetic
evidence, we have identified and analyzed all previously reported
cases of GACI/ARHR2 and collated and interpreted all associated ge-
netic variants in ENPP1. This technique combines automated inde-
xing of medical literature with aggregation of population frequency
databases and variant prediction algorithms followed by manual an-
notation and curation of this information. In total, 2,333 articles were
reviewed, revealing 89 unique ENPP1 variants identified in over 100
patients, including patients not yet published. Each variant was in-
terpreted according to ACMG guidelines.

Results: At the time of initial analysis, 56 of these variants were clas-
sified as pathogenic/likely pathogenic (P/LP), representing a 107%
increase in P/LP ENPP1 variants documented in ClinVar. Of the P/LP
variants, 59% (33/56) were missense variants, the majority of which
occurred in the phosphodiesterase domain of ENPP1 (20/33). Each
patient was annotated with a detailed description of their phenoty-
pic presentation and clinical outcome. Among the patients identified
with P/LP variants, the most observed phenotypes included arterial
calcification, hypertension, hearing impairment, and cardiomegaly.
Our analysis revealed substantial heterogeneity in disease severity,
even among patients with the same variant.

Conclusions: This comprehensive database of ENPP1 variants will
increase the diagnostic yield of genetic testing. Establishing a locus-
specific variant database and disease-specific patient database provi-
des an important tool for the scientific and patient community to
better understand this rare disease and identify novel therapeutic
options.
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Introduccion y objetivos: Presentamos el caso de un lactante de
3 meses derivado desde atencién primaria por anemia.

Casos clinicos: Lactante de 3 meses, sin antecedentes familiares ni
personales de interés, derivado por su pediatra tras detectar en una
analitica, realizada por palidez cutanea, una anemia normocitica
normocrémica grave (Hb 5,4 g/dL), que precisé transfusién de con-
centrado de hematies. Tras realizar estudio etiol6gico de la misma
(enzimopatias, membranopatias, estudio de fallos medulares, elec-
troforesis, estudio de cadenas beta), se solicita un panel genético y
se detecta mutacion en el gen PKG1, que codifica la fosfoglicerato
quinasa, con una Actividad enzimatica disminuida: 132 Ul/gHb (va-
lores de referencia 197-343 Ul/gHb). Se realiza estudio segregaciéon
familiar: La madre es la Ginica de la familia portadora de la misma
mutacién, en heterocigosis. Tiene dos hermanos sanos. Actualmen-
te, el paciente tiene 4 afios y requiere una transfusiéon de concentra-
do de hematies cada 2-3 meses. Presenta un retraso global del desa-
rrollo leve, sin otra clinica neurolégica en este momento. La PGK1 es
una transferasa que cataliza la segunda etapa de la glicolisis. Se en-
carga de la conversion reversible de 1,3-difosfo-glicerato a 3-fosfo-
glicerato con la generacién de una molécula de ATP. Hay otra via de
degradacion de glucosa disponible (a través de la enzima bifosfogli-
cerato mutasa, que produce 3-fosfoglicerato, pero sin generar ATP)'.
Las mutaciones en la PGK1 se han descrito en unas 33 familias y en
algunos casos esporadicos?. Las mutaciones missense son las mas
frecuentes. No se ha establecido una correlacién clara entre el geno-
tipo, genotipo y actividad enzimatica de los sujetos afectos'. La
asociacion mas frecuente (34% de los pacientes), es anemia hemoli-
tica crénica junto con afectacion variable del SNC. En segundo lugar
(27%), se ha reportado afectacion muscular aislada (miopatia secun-
daria a la deplecién de ATP muscular, mioglobinuria y fallo renal
agudo). La deficiencia de PKG1 es una de las glucogenosis menos
frecuentes (tipo IX), y estos pacientes presentan caracteristicas cli-
nicas similares a las reportadas en otros trastornos del almacena-
miento del gluc6geno®®. La asociacion de sintomas neurolégicos con
miopatia la presentan el 12% y la asociacién de miopatia con anemia
el 3%. La afectacion de los tres aparatos se ha descrito Gnicamente
en 2 pacientes (6% del total)®. Es comun que los pacientes presenten
un retraso psicomotor leve. La edad clinica de presentacion de los
trastornos motores reportados es alrededor de los 10-20 afios, sien-
do el sintoma mas comtin el temblor en reposo. Hay reportados ca-
sos de distonias leves, y 8 casos de parkinsonismo sensible a le-
vodopa, con bradiquinesia global, rigidez y alteraciones de la postu-
ra y de la marcha. Morales-Bricefio et al realizaron un estudio en
que se se evidenci6 un déficit dopaminérgico presinaptico en estos
pacientes’.

Discusion: El déficit fosfoglicerato quinasa-1 (PGK1) se describié por
primera vez en 1968, como una causa rara de anemia hemolitica no
esferocitica. Desde entonces, se ha reportado la mutacién en unas 33
familias y en unos pocos casos esporadicos. Tiene un patrén de he-
rencia recesivo ligado al X, por lo que normalmente se presenta en
varones. A pesar de ser una enzima presente en todas las células so-
maticas del organismo, las manifestaciones clinicas afectan a tres
tejidos; eritrocitos, musculo esquelético, y el sistema nervioso cen-
tral (SNC). No existe una estrategia clara de tratamiento ni esta esta-
blecido el seguimiento que deben realizar estos pacientes. En nuestro
caso, se ha iniciado tratamiento con Ibedenona, nicotinamida y coen-
zima Q, en espera de ver evolucién.
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P-38. HOJA DE RUTA PARA LAS ENFERMEDADES RARAS

Aldamiz-Echevarria L*!, Morales Conejo M?, Baquero Ubeda J?,
Sanchez Hernandez F4, Rodriguez Santos A%, Gonzalez Santos C°

Investigacion, IDIS. 2Medicina Interna, Hospital 12 Octubre, Madrid.
3Foro Espaiiol de Pacientes. “Hospital Universitario Torrecdrdenas,
Almeria. *Asociacion NUPA. Takeda Farmacéutica.

Objetivos: Hacer frente a las enfermedades raras no es una tarea sen-
cilla. Debido a su complejidad, diversidad y consecuencias en varios
ambitos, los retos alrededor de las EERR son miltiples y exigen es-
fuerzos comunes, para garantizar una atencién integrada y continua
a los pacientes que las padecen a través de una adecuada coordina-
cién entre todas las Administraciones sanitarias. Esta hoja de ruta
pretende recoger muchos de estos desafios para proponer posibles
soluciones, resultado del consenso de representantes de los distintos
agentes implicados en la tarea de abordar las EERR. La COVID-19 ha
demostrado ademas que algunas medidas que anteriormente pare-
cian inalcanzables son factibles dada la necesidad de adaptar y mejo-
rar procesos asistencia. Objetivos: se centra en identificar los princi-
pales retos sanitarios y proponer soluciones de consenso.

Métodos: La hoja de ruta es el resultado de un proyecto de didlogo
multilateral, incluyendo representantes del ambito médico, tanto en
atencion primaria como hospitalaria, del ambito farmacéutico, de in-
vestigadores y representantes de pacientes, con el apoyo de Takeda.
El contenido es el resultado de la discusién conjunta del grupo con
ocasién de la conferencia inaugural celebrada en Madrid el 25 de
marzo de 2019, seguida de 10 entrevistas entre marzo y mayo de
2019. El trabajo de investigacién y redaccién ha sido coordinado por
RPP Group, junto con las aportaciones especificas de los miembros
del grupo de expertos. El documento ha sido adaptado

Resultados: Se determinaron 4 areas a mejorar y 4 ambitos de inte-
rés en cada una de ellas, conteniendo un total de 51 recomendacio-
nes. Diagnéstico: 1. Acceso al conocimiento sobre EERR. 2. Recursos
disponibles para el diagndstico. 3. Métodos diagnésticos en el mo-
mento adecuado. 4. Eficiencia en la derivacién para el diagndstico.
Asistencia sanitaria: 1. Profesionales sanitarios sensibilizados y cono-
cedores de las EERR. 2. Conocimiento sobre EERR disponible en todos
los centros sanitarios. 3. Pacientes acompaiiados en las distintas fases
del proceso asistencial. 4. Centros de referencia consolidados y co-
nectados entre si. Disponibilidad de tratamiento: 1. Acceso a trata-
mientos eficaz, sostenible y en condiciones de equidad. 2. Disponibi-
lidad rapida de los medicamentos. 3. Evaluacién de tecnologias sani-
tarias basada en la evidencia cientifica. 4. Procesos de evaluacién
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transparentes y participativos. Conocimiento, investigacién e innova-
cién: 1. Personal sanitario con incentivos para investigar. 2. Institu-
ciones transparentes que promueven el conocimiento. 3. Marco regu-
latorio favorable a la inversion privada. 4. Registros eficientes con la
informacién adecuada.

Conclusiones: El abordaje de las necesidades sanitarias de los afecta-
dos por enfermedades raras es una tarea compartida y multidiscipli-
nar, que debe partir del acuerdo de una meta comun. Esta hoja de
ruta es un ejemplo del esfuerzo por definir pasos y objetivos de ma-
nera conjunta.

P-39. VALORACION NUTRICIONAL DE LOS ALIMENTOS
HIPOPROTEICOS

Abu-Sharif Bohigas F*1, Vélez Garcia V', Robredo Garcia I,
Correcher Medina P?, Vitoria Mifiana I?

'Dietista; 2Unidad de Metabolopatias, Hospital Universitario La Fe,
Valencia.

Objetivos: Los productos hipoproteicos son alimentos con baja canti-
dad de proteina, complementarios del tratamiento de los errores in-
natos del metabolismo (EIM) de las proteinas, para aportar mas ener-
gia sin comprometer la limitacion proteica. El objetivo del estudio es
comprobar la idoneidad de los alimentos comerciales bajos en protei-
nas en el manejo nutricional de los EIM intermediario de las protei-
nas y sugerir cambios o mejoras en la alimentacion.

Métodos: Se ha revisado la composiciéon de 102 productos hipopro-
teicos a partir de informacién contenida en las paginas Web de las
propias industrias entre el 15 y 31 de julio de 2021. De ellos, se han
seleccionado 50 productos al azar para valorar el contenido en adi-
tivos.

Resultados: De los 102 productos analizados, el 72% tiene un aporte
energético superior a 250 Kcal/100 g de producto. Los ingredientes
mayoritarios son almidones (90,21%) y az(icares simples (80%), de los
cuales el mas abundante es la sacarosa (64%) seguido de jarabe de
glucosa (22%), fructosa, dextrosa y otros (22%). Las grasas mas em-
pleadas en los productos hipoproteicos son los mono y diglicéridos
de acidos grasos (33,69%) y triglicéridos de grasa de palma (14,13%).
El contenido proteico es menor de 1 g/100 g en un 90,5%.De los 50
productos seleccionados al azar, el 96% contiene aditivos (el 2% con-
tienen entre 10 y 13 aditivos, el 20% contienen entre 7 y 9 aditivos, el
58% contienen entre 3 y 6 aditivos y el 20% contiene menos de 3 por
producto). Los aditivos mas empleados son del grupo E-400 (espe-
santes, emulsionantes, gelificantes, humectantes) con un 53,85% y de
ellos el mas abundante es el E-412 (goma guar) con un 17,60%, segui-
do del E-471 (mono y diglicéridos de acidos grasos) con un 15,08%. A
continuacién, destacan los del grupo E-300 (antioxidantes, agentes
complejantes y fosfatos) con un 15,82% siendo el mas empleado el
E-330 (acido citrico) con un 18,92%. Otros aditivos minoritarios son
del grupo E-100 (colorantes 11,12%), E-500 (sales y gasificantes
10,69%), E-200 (conservantes, 7,27%) y E-600 (potenciadores del sa-
bor, 1,29%).

Conclusiones: La mayoria de productos presentan un elevado aporte
energético tanto por su alto contenido en azticar como por su conte-
nido en grasas poco saludables lo que les confiere una deficiente ca-
lidad nutricional.Los aditivos artificiales son sustancias afiadidas
para mejorar la textura, aspecto y conservacion. La Autoridad Euro-
pea de Seguridad Alimentaria (EFSA) determina la ingesta diaria ad-
misible (IDA) a partir de los usos en los distintos productos alimenti-
cios. Actualmente estan en el punto de mira por cuestiones relativas
ala seguridad de su consumo, pues muchos de ellos producen toxici-
dad aguda. La mayoria de los productos industriales bajos en protei-
nas comercializados en nuestro pais son de escaso valor nutricional.
Se observa un uso de grasas poco saludables, exceso de aziicar y un
contenido indiscriminado de aditivos alimentarios afiadidos para si-
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milar el sabor, el aspecto, la textura y garantizar la conservacién.Se
propone recurrir a estos productos en las cantidades adecuadas y re-
comendadas. Siempre que sea posible se elegiran aquellos con menor
numero de aditivos y mejor perfil nutricional. Se debe insistir en que
la ingesta de azticares y alimentos menos recomendados ha de reali-
zarse en un contexto donde sea necesario incluirlos por el beneficio
psicolégico de integracién del nifio, pero de manera ocasional, como
cualquier otro nifio, donde su uso no es recomendable y si es posible,
elaborarlos en casa evitando asi los procesados y priorizar en los ali-
mentos frescos permitidos.
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P-40. GLUCOGENOSIS HEPATICAS. UTILIZACION DEL SOPORTE
NUTRICIONAL

Ortiz Ortigosa A*!, Mora Loro M', Lendinez Jurado A', Ortiz Pérez P,
Herrador Lépez M', Gonzalo Marin M?, Yahyaoui Macias R?,
Blasco-Alonso J'

'UGC de Pediatria; *Servicio de Endocrinologia y Nutricion; 3Laboratorio
de Metabolopatias, Hospital Regional Universitario de Mdlaga.

Objetivos: Las enfermedades por almacenamiento de glucégeno he-
patico (EAG) son un grupo de errores innatos del metabolismo causa-
dos por anomalias de las enzimas que catalizan la sintesis o degrada-
cién de glucégeno. La evolucién clinica y el prondstico ha mejorado
con el diagnéstico precoz y la instauracién de un tratamiento adecua-
do. En las formas que cursan con hipoglucemias en ayunas, el trata-
miento dietético incluye el empleo de comidas frecuentes, maicenay
nutricién enteral nocturna a través de sonda nasogastrica o gastros-
tomia. Con este estudio pretendemos describir el manejo nutricional
en los pacientes seguidos en nuestra unidad y su repercusion en el
control clinico. El maiz de liberacién prolongada con alto contenido
en amilopectina (Glycosade®) ha sido aprobado en paises de todo el
mundo desde 2009 y en Espaiia en 2019.

Métodos: Revision retrospectiva de las historias clinicas de los pa-
cientes afectos de glucogenosis seguidos en nuestra unidad desde
enero de 2007.

Resultados: En nuestro centro se han diagnosticado 19 casos de glu-
cogenosis hepaticas. Edad mediana al diagnéstico de 14 meses (RIC
4,6-34), siendo 5 de sexo femenino y 5 de etnia arabe. 12/19 son tipo
(8 tipoIa, 4 tipo Ib), 5/19 tipo III, 1/19 tipo VI Y 1/19 tipo IX. De los 12
de tipo I, todos debutaron con hepatomegalia, 10 con clinica de hipo-
glucemia en ayunas y 4 con convulsiones en el contexto de hipoglu-
cemia grave. El tratamiento nutricional inicial en 10 de los 12 de tipo
I requirié uso de nutricién enteral nocturna con férmula sin lactosa y
fructosa, y la administracion de almidén crudo de maiz (maicena) en
todos ellos se he hecho cada 3-5 h de dia; se ha introducido el Glyco-
sade® en 5 pacientes por el momento, todos tipo I, con necesidad de
retirarlo en uno de ellos por clinica digestiva, sin otros problemas.
Con el tiempo, a 5 pacientes en total, todos con glucogenosis tipo I, se
les ha practicado una gastrostomia, realizadas 3 de ellas en época de
lactante y 2 entre 1y 4 afios de edad. Todos los pacientes portadores
de gastrostomia se mantienen sin hipoglucemias nocturnas, ni acido-
sis lacticas graves. Se objetiva mejoria del crecimiento pondoestatu-
ral a largo plazo, pasando a los 3 afios de seguimiento de una media
de percentil de talla de 12,07 + 17,2, con mediana de 3% (RIC 2-15) a
media de 19,7 + 25,1 con mediana de 6,5% (RIC 3-40), siendo los que
permanecen por debajo de p3 de talla 5/12 de las tipo I, 1/5 de las tipo
Iy la tipo IX.
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Conclusiones: En el manejo de la glucogenosis tipo I es fundamental
un adecuado tratamiento dietético de forma mantenida para preve-
nir o reducir la mayoria de las complicaciones. Para ello se utilizan
dos estrategias: larealizacion de comidas frecuentes ricas en hidratos
de carbono durante el dia junto a una infusién nocturna de glucosa o
bien la administracién de almidén crudo de maiz. Dada la necesidad
prolongada de nutricién enteral nocturna en estos pacientes, se reco-
mienda la realizacién de gastrostomia. En los pacientes seguidos en
nuestra unidad ha aumentado el uso de gastrostomia en los tltimos
afos en etapa inicial del tratamiento, consiguiendo en estos un mejor
control glucémico y mejoria clinica a largo plazo.
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P-41. INGESTA REAL DE VITAMINAS Y MINERALES FRENTE A LAS
RECOMENDACIONES NUTRICIONALES EN LAS AMINOACIDOPATIAS

Robredo Garcia I*!, Abu-Sharif Bohigas F', Vélez Garcia V',
Vitoria Mifiana I?, Correcher Medina P?

!Nutricién; 2Nutricién y Metabolopatias, Hospital La Fe, Valencia.

Objetivos: Los pacientes con errores innatos del metabolismo de las
proteinas (EIMP) requieren una dieta con control proteico estricto,
que combina la ingesta de alimentos naturales bajos en proteinas con
alimentos especiales hipoproteicos y suplementos especificos de
aminodacidos. Estos dltimos estan compuestos por mezclas de ami-
nodcidos, ademas de lipidos, carbohidratos, minerales y vitaminas en
algunos de ellos. Los objetivos del estudio son analizar la ingesta de
vitaminas y minerales en los pacientes con EIMP y compararla con las
ingestas diarias recomendadas de referencia establecidas por el Insti-
tuto de Medicina-IOM (Recommended Dietary Allowance -RDA o
Adequate Intake - Al, de las Dietary Reference Intakes (DRIs)) segiin
edad y sexo; y valorar el porcentaje de minerales y vitaminas sobre el
total diario de RDA-AI aportados por los alimentos naturales y por los
suplementos proteicos por separado.

Métodos: Se ha analizado la ingesta de alimentos de 24 pacientes
(10 hombres y 14 mujeres) con una edad media de 11,75 afios (rango
2-32 afios) con EIMP (13 fenilcetonuria, 3 aciduria glutarica, 2 tirosine-
mia, 2 OTC, 1 acidemia isovalérica, 1 acidemia propiénica, 1 homocisti-
nuria y 1 MSUD) atendidos en la Unidad de Metabolopatias del Hospital
La Fe de Valencia, mediante el registro de un cuestionario de consumo
de alimentos de tres dias (1 dia festivo y 2 laborables). Para el calculo de
nutrientes se ha utilizado el programa informatico Odimet.
Resultados: Con los alimentos naturales que toman, el 95,8% de los
pacientes no cubren el 50% de las RDA-AI de vitamina D y yodo. Tam-
poco alcanzan este porcentaje el 87,5% de los pacientes para el sele-
nio, el 83,3% para el calcio, el 79,1% para la vitamina B12, el 75% para
el zinc, el 54,2% para el fésforo y el 50% para el hierro. Pero si alcanzan
los requerimientos de vitamina C el 91,6% de los pacientes estudia-
dos. Todos los pacientes toman suplementos de proteinas enriqueci-
dos con vitaminas y minerales en diferentes proporciones. La vitami-
na C aportada por dichos suplementos supera el 50% de las RDA-AI
segln edad y sexo en el 95,8% de los pacientes, el de yodo y hierro en
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el 91,6%, el de zinc, cobre y vitaminas A, B1, B2, B6 y B12 en el 87,5% y
de selenio en el 79,1%.La ingesta conjunta de alimentos naturales y
suplementos permite alcanzar las RDA-AI de micronutrientes en la
mayoria de pacientes, a excepcién del calcio, selenio y yodo en el
45,8% de los pacientes y de la vitamina D en el 70,8%.

Conclusiones: Se ha observado un escaso aporte de vitamina D,
yodo, selenio, calcio, vitamina B12, zinc, fésforo y hierro a partir de
los alimentos naturales ingeridos en estos pacientes, pero aportes
adecuados de vitamina C. Los suplementos proteicos ingeridos apor-
tan, en general, grandes cantidades de yodo, hierro, zinc, cobre, sele-
nio, vitaminas C, A, B1, B2, B6, B12 y D. Sin embargo, la ingesta total
de calcio, selenio y yodo es insuficiente en casi la mitad de los pacien-
tes, y en la mayoria de ellos para la de vitamina D. Por ello se sugiere
una mayor ingesta de suplemento proteico en algunos casos. La in-
gesta de vitamina C a partir de alimentos naturales es adecuada en la
mayoria de los pacientes, y aiin asi, los suplementos aportan grandes
cantidades de dicha vitamina. De esta forma, se han obtenido inges-
tas totales que van desde el 127% al 1411% de las RDA-AI, por lo que se
podria revalorar su contenido en los suplementos.
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P-42. EDUCACION DIETETICO-NUTRICIONAL PARA PACIENTES
CON ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO CON
RESTRICCION DE PROTEINAS EN TIEMPOS DE COVID ;ES POSIBLE?

Garcia Arenas D*!, Egea Castillo N', Termes Escalé M',
Meavillas Oliva S', de Los Santos de Pelegrin M,
Minguez Rodriguez B?, Campistol Plana J?, Garcia-Cazorla A?

Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtrica; >Neurologia
Pedidtrica, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.

Objetivos: La pandemia por SARS-CoV-2 va a marcar, un punto de
inflexién en la forma de llevar a cabo la actividad asistencial, creando
la necesidad de implementar y desarrollar nuevos modelos asisten-
ciales no presenciales. Reforzar e incrementar la adherencia al trata-
miento dietético para mejorar la condicién metabélica con la puesta
en marcha de talleres de educacién dietético-nutricionales virtuales,
con apoyo de materiales ya creados especificamente para errores
congénitos del metabolismo (EIM) que afectan a las proteinas.
Métodos: Disefio de un Aula Dietético-Nutricional con una serie de
talleres grupales virtuales estructurados dirigido a pacientes, fami-
liares y cuidadores, por grupo de edad, que se apoyaran en materiales
graficos y que seran evaluados a través de una encuesta especifica
con preguntas sobre alimentacion, toma de la férmula especial, eva-
luacién de los materiales y de las clases virtuales. En el primer taller
piloto dirigido principalmente a preadolescentes y sus familias, ha
sido incluida una primera parte explicativa teérica y una parte prac-
tica (show-cooking) para mejorar la adherencia a la féormula (proble-
ma detectado en este grupo de edad) y automanejo de la alimenta-
cién nutritiva sin proteinas. A los asistentes al taller se les ha hecho
llegar el material educativo, junto con una encuesta especifica, que se
respondié en el momento de la inscripcion y antes de participar, esta
encuesta se volvera a enviar a los participantes tras dos meses y se
compararan y evaluaran las diferencias. También se evaluara la con-
dicién clinica de los pacientes con mala adhesion al tratamiento.
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Resultados: Se espera observar una mejora en los habitos saludables
y una mayor adhesion a la dieta y a la toma de férmula, ademas de
una mejora en la condicién clinica en los pacientes con mal control
metabdlico.

Conclusiones: La creacién de un Aula Dietético-Nutricional virtual
con un programa educativo estructurado de caracter grupal, apoyado
con materiales graficos, podria mejorar la efectividad y adherencia a
la terapia, facilitar el acercamiento entre pacientes y familias que de-
ben asumir el mismo tratamiento y optimizar la comprensién de la
enfermedad, impulsando la independencia y mejora de la calidad de
vida a los pacientes y familiares.

P-43. FACTORES NUTRICIONALES EN LA APARICION DE LAS
COMPLICACIONES HEMATOLOGICAS EN ACIDEMIA PROPIONICA

Stanescu S*, Belanger Quintana A!, Arrieta Blanco F?,
Alcaide Alonso P3, Fernandez Felix B4

"Pediatria, Hospital Ramén y Cajal, Madrid. ?Endocrinologia y utricion,
Hospital Ramén y Cajal, Madrid. *CEDEM. *Unidad de Bioestadistica
Clinica, Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

Objetivos: La acidemia propidnica (AP) es un error innato de metabo-
lismo secundario a la deficiencia de la propionil CoA carboxilasa. El
tratamiento es principalmente nutricional, los pacientes siguiendo
una dieta restringida en los aminodcidos propiogénicos isoleucina
(Ile), valina (Val), metionina (Met) y treonina (Tre). La dieta es efi-
ciente en el tratamiento y prevencion de las descompensaciones agu-
das y aumenta la esperanza de vida'. Sin embargo, la aparicién de las
complicaciones crénicas en varios 6rganos, muchas veces indepen-
dientemente del control metabdlico, marcan el prondstico a largo
plazo. Entre ellas, la afectaciébn hematolégica, en forma de aplasia
medular, anemia o citopenias, se ha descrito con relativa frecuencia?.
El objetivo de nuestro trabajo es encontrar relacion entre la dieta y
los valores plasmaticos de aminoacidos ramificados con la aparicion
de la anemia y la necesidad de transfusiones en los pacientes con AP.
Métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes con AP en segui-
miento en la Unidad de Enfermedades Metabdlicas del Hospital Ra-
moén y Cajal. Se han analizado los datos clinico-analiticos de los ulti-
mos 10 afios para detectar la relacién entre la anemia severa persis-
tente fuera de los episodios de descompensacién metabdlica y la
dieta (ingesta de productos especiales exentos de aminoacidos pro-
piogénicos (PEEAP), ingesta de proteinas naturales de alto valor bio-
16gico (PNAVB)) junto con los niveles plasmaticos de los aminoacidos
ramificados. Dado que los pacientes recibian transfusiones periodi-
cas de hemoderivados en sus hospitales de referencia y fuera de
nuestro centro, al no tener disponibles todos los pardmetros hemato-
l6gicos, hemos optado por la ferritina como marcador de sobrecarga
férrica y como dato indirecto de la persistencia de la anemia.
Resultados: 3/10 pacientes con anemia persistente presentaron so-
brecarga de hierro secundaria a las transfusiones de repeticién. La
hiperferritinemia se asocié con niveles mas disminuidos de Val (p-
valor < 0,001, coeficiente de correlacién (IC95%): -8,6 (-12,3; -4,8)) y
con niveles mas altos de Leu (p-valor 0,001, coeficiente de correla-
cién (1C95%): 5,6 (2,2; 9,1)). Una asociacién negativa se observé tam-
bién entre las ratios Val/Leu (p-valor < 0,001, coeficiente de correla-
cién (1C95%): -771,5 (-987,4; -555,5)) e lle/Leu (p-valor: 0,018, coefi-
ciente de correlacién (IC95%): -431 (-788,6; -73,3)) con la ferritina. La
ingesta de PNAVB se correlacioné negativamente con los niveles plas-
maticos de ferritina (p-valor: 0.003, coeficiente de correlacion (IC95%):
-72,1(-119,6; -24,5), mientras que la prescripcion del PEEAP se asoci6
significativamente con sobrecarga de hierro (p-valor: 0.019, coefi-
ciente de correlacién (IC95%): -431 (-788,6; -73,3).

Conclusiones: Nuestros resultados apoyan un componente nutricio-
nal de las complicaciones hematolégicas?. La anemia grave persisten-
te se asocia con mayor ingesta de PEEAP y menos aporte de PNAVB.

25/11/21 13:05



XIV Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo 35

Asimismo, el disbalance de los niveles plasmaticos de aminoécidos
ramificados se asocia con la necesidad de transfusiones de repeticion,
lo que indica un efecto potencialmente deletéreo sobre la produccién
hematopoyética.
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P-44. ESTRATEGIAS EN LA CONSULTA DIETETICA EN ERRORES
INNATOS DEL METABOLISMO (EIM) EN ADULTOS DURANTE
EL PERIODO DE CONFINAMIENTO

Avila-Alvarez A*, Dios E, Mufioz C, Pifiar A, de Lara [, Soto A,
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UGC-Endocrinologia, Hospital Virgen del Rocio, Sevilla.

Objetivos: La crisis sanitaria por la pandemia COVID19, obligé a im-
plantar nuevos modelos asistenciales no presenciales como la tele-
consulta. Valoracién de la consulta telefénica por dietista-nutricio-
nista de pacientes con EIM adultos como herramienta alternativa a la
asistencia presencial.

Métodos: Un total de 27 pacientes, con dietas especificas de restric-
cion proteica atendidos mediante consulta telefénica en su revision.
Periodo estudiado 10 semanas 1? teleconsulta médica: valoracién ge-
neral. Prescripcién y suplementacion. 2? teleconsulta con dietista-
nutricionista: aspectos generales (peso, ejercicio, tiempo de consul-
ta). Recuerdo de 24 horas. Revision de dieta. Recomendaciones dieté-
ticas con restriccién proteica. Se analiza: consumo de 5 raciones fru-
tas y verduras al dia, grasas saludables, precocinados y ultraprocesa-
dos e ingesta de agua. Pautas para planificar una compra saludable,
sostenible y responsable. Mend semanal y lista de la compra cerrada.
Comprar alimentos no perecederos. Alimentos frescos en cantidades
necesarias. Alimentos envasados, congelados o enlatados. Ganancia
de peso. Uso de App para realizar actividad fisica.

Resultados: Consultas efectivas 100% de los dias. La duracién medida
de las consultas fue de 30 minutos (20-45 min). Ganancia de peso en
el 92,6% de los pacientes. Utilizacién de App para realizar actividad
fisica (< 10%). Bajo consumo de verduras y hortalizas. En el 90% de los
casos el “agua” es la bebida mas utilizada, seguida de zumos. 100% de
pacientes utilizan el AOVE como fuente principal de grasa saludable.
Con relacién a los ultraprocesados; aunque hay mayor tiempo para
cocinar los pacientes optan por recetas complacientes y alimentos
poco saludables. La toma de la merienda es donde mas se trasgrede la
dieta. Sentimientos de ansiedad, miedo producido por el desconoci-
miento de lo que esta ocurriendo.

Conclusiones: Teleconsulta ha resultado ser de gran utilidad, efecti-
vay con un tiempo estimado de consulta algo superior al habitual en
consulta presencial. Esto hay que tenerlo en cuenta en la agenda dia-
ria. Se puede realizar una evaluacién dietética completa pero la valo-
racién antropométrica en el control de peso es dificil. La teleconsulta
puede ser una herramienta complementaria a la presencial.

P-45. REVISION DE LA DIETA CETOGENICA, ESTADO NUTRICIONAL
Y MEJORIA DEL ESTADO NEUROLOGICO DE NUESTROS PACIENTES
CON DEFICIT DE GLUT-1

Egea Castillo N*1, de Los Santos de Pelegrin M', Garcia Arenas D?,
Termes Escalé M?, Meavilla Olivas S?, Minguez B?, Pias Peleteiro L3

04_POSTER_AECOM 2021.indd 35

IGastroenterologia, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona. 2Hospital Sant
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Objetivos: Evaluar la efectividad de la dieta cetogénica (DC) en nues-
tros pacientes. Revisar el tipo de dieta, la adhesion, la cetonemia y los
parametros nutricionales en sangre. Valorar del estado nutricional de
nuestros pacientes. Correlacionar el tipo de dieta, el uso de MCT y la
cetosis con la mejoria neuroldgica.

Métodos: Estudio retrospectivo de 12 pacientes con déficit de glut 1 (5
mujeres) con media de edad de debut a los 6.8 afios con mds de 2 afios
de dieta. Se ha realizado una evaluacién del estado nutricional mediante
parametros antropométricos (peso, talla, indices nutricionales) y para-
metros analiticos (hemograma, perfil lipidico, estudio hepatico, estudio
renal, albimina, vitamina A, D, E, C, B12 y folatos, zinc y selenio). Ade-
mas, se ha registrado el control de cetonemia 3 veces por semana. En
cuanto a la dieta se ha revisado: tipo de DC y afios de tratamiento, ade-
mas del consumo de ketocal® y aceite MCT®, relacionandolo con la me-
jora en el estado neurolégico en cuanto a trastornos del movimiento,
crisis epilépticas y cambios neurocognitivos de comportamiento.
Resultados: En cuanto al tipo de dieta 4/12 pacientes realizan dieta
modificada de Atkins por ser adolescentes de diagnéstico tardio, el res-
to de pacientes mantienen la DC clasica en ratios 3,1 y 4,1 excepto 2
pacientes que mantienen ratios mas bajos, con una cetonemia de 2,9
mmol/L. Tuvieron una buena adhesién a la dieta 9/12 pacientes y 3 de
ellos peor cumplimiento coincidiendo que eran de diagnéstico tardio.
El 50% de los pacientes tienen indicadas pequefias dosis de MCT en la
dieta. E1 66% de los pacientes consumen ketocal ya sea para listo tomar
o para cocinar. Todos los pacientes menos uno, esta suplementando
con un polivitaminico. En cuanto a los pardmetros analiticos, el 50% de
los pacientes no presentaros ninguna alteracién en la Gltima analitica
nutricional y del resto de pacientes (6): 1 paciente con vitamina D baja,
1 con vitamina A baja, 1 con indice calcio/creatina elevado y 3 pacien-
tes con perfil lipidico alterado. La valoracién antropométrica muestra
que 1 paciente presento un grado leve de malnutricién aguda segtn el
indice de waterlow (IW) para el peso, 5/12 presentaron un IW superior
al 100% y el 50% de los pacientes tienes un estado nutricional normal.
En cuanto a la mejoria neuroldgica: epilepsia: 2 pacientes no tenian
epilepsia antes del diagnéstico. Del resto de pacientes, todos mejora-
ron su epilepsia y de éstos, el 83,3% la solucionaron. Desordenes del
movimiento: solo un paciente se mantuvo igual, y el resto mostraron
una mejoria tanto los que llevaban MCT en la dieta como los que no.
Neurocognitivo: 50% de los pacientes tuvieron una mejoria lenta y con
pequefios cambios a lo largo del tiempo, y el otro 50% de los pacientes
mejord significativamente en pocos meses de instaurarse la DC.
Conclusiones: La DC es efectiva en el tratamiento del déficit de glut-
1 siempre y cuando los pacientes tengan buena adhesién a las pautas,
presentado una mejoria a nivel neurolégico. No se ha podido relacio-
nar que el uso de aceite MCT® en la dieta provoque una mejoria signi-
ficativa en la mejoria neurolégica. A nivel analitico se pudieron corre-
gir las alteraciones presentadas con la modificacién de la dieta o su-
plementacién oral sin necesidad de discontinuar la dieta. La DC en
estos pacientes deberia mantenerse el maximo tiempo posible.
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P-46. COMPARATIVA DEL CAMBIO DE DIETA EN 3 PACIENTES
CON ACIDURIA GLUTARICA (AG) TIPO 1: CONTROL DE PROTEINA VS.
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Objetivos: Optimizar el tratamiento dietético en nuestros pacientes.
Basar la dieta en alimentos bajos en lisina incluyendo los cereales.
Mantener la restriccién de alimentos con grandes cantidades de lisi-
na. Comparar perfil de aminoacidos en sangre (lisina y triptéfano) de
nuestros pacientes tras el cambio. Valorar la posibilidad de mantener
la dieta controlada por lisina en nuestros pacientes con AG tipo 1 con
la finalidad de poder realizar una dieta menos restrictiva.

Métodos: Estudio retrospectivo de 3 pacientes (2 varones) con media
de edad 11.3 afos diagnosticados de AG tipo | con buen control meta-
bélico tratados con una dieta restrictiva en proteinas animales y ve-
getales (legumbre y cereales) y con consumo libre de cereales bajos
en proteinas, frutas y verduras. Se realiza un cambio en la pauta, libe-
rando alimentos con bajo contenido en lisina, incluyendo los cereales
normales y con alta restriccién de alimentos de origen animal y le-
gumbres. En ambas dietas se mantuvo el sustituto proteico sin lisina
y bajo en triptéfano a los requerimientos (0,8 g/kg/dia). Se compara-
ron las analiticas antes y después del cambio de dieta fijandonos en
el perfil de aminoacidos en sangre.

Resultados: Los 3 pacientes realizaron correctamente los cambios
de dieta, respetando los equivalentes de lisina pautados segtn las
recomendaciones. Dieta previa: frutas y verduras en cantidad libre,
alimentos especiales bajos en proteinas libres y con control de pro-
teinas animales, legumbres, cereales y frutos secos. Cantidad de
lisina ingerida: 1.500, 1.800 y 2.700 mg al dia. La proteina total (PT)
ingerida: 1,4, 1,6, 2,3 g/kg/dia respectivamente, siendo las protei-
nas de alto valor biolégico (PAVB) de 0,58-0,4-0,9 g/Kg/dia y protei-
nas de mediano valor biolégico (PMVB) de 0,01, 0,4 y 0,54 g/kg/dia
respectivamente. Dieta actual: frutas, verduras y cereales normales
a raciones adecuadas a la edad para una alimentacién saludable
(lisina asignada). Se indicaron equivalentes de lisina para llegar a
las recomendaciones 1.200, 1.400 y 2.600 mg al dia, siendo un con-
sumo de lisina libre de 800, 1.800 y 900 mg de lisina con una pro-
teina de bajo y mediano valor biolégico quedando a 0.8, 1y 1 g/kg/
dia. Los alimentos con alto contenido en lisina (proteinas animales,
legumbres y frutos secos) fueron pautados para llegar a las reco-
mendaciones de las guias para la AG tipo I quedando un consumo
proteico de estos de 0,2, 0,1 y 0,3 g/kg/dia respectivamente. La PT
ingerida por los pacientes fue de 2, 1,9 y 1,9 g/kg/dia. El control de
lisina en sangre en la dieta previa estaba en valores de 136, 173 y
100 vs resultados analiticos después del cambio de dieta de 104,
167 y 116, respectivamente. El control de triptéfano en sangre con
la pauta dietética previa estaba en valores de 86, 61 y 43, vs resul-
tados analiticos después del cambio de dieta de 50, 57 y 43, respec-
tivamente.

Conclusiones: Los 3 pacientes mantuvieron una dieta controlada
en mg de lisina con raciones normales de frutas, verduras y cerea-
les. Tras el cambio de pautas dietéticas, los pacientes mantuvieron
niveles analiticos estables e incluso mejorados. La dieta controlada
con mg de lisina ofrece a los pacientes una dieta menos restrictiva
en alimentos vegetales, especificamente los cereales, manteniendo
un buen control metabélico, mejorando la adhesién a las pautas,
facilitando la integracién del paciente a la mesa familia y con me-
nos consumo de alimentos bajos en proteinas especiales para pa-
cientes con metabolopatias, y en definitiva mejorando la calidad de
vida,
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P-47. FENILCETONURIA (PKU) Y GESTACION: NUESTRA
EXPERIENCIA

Dios E*, Pifiar A', de Ana L2, de Lara I', Benitez R?, Bueno Delgado M*,
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Objetivos: Actualmente existen pocas series que describan el segui-
miento y los resultados de las gestaciones en pacientes con fenilceto-
nuria, aunque se conoce que deben ser estrechamente controladas
para evitar el sindrome de fenilcetonuria materna. El objetivo de
nuestro estudio fue describir las caracteristicas, el seguimiento y los
resultados obstétricos de las gestantes con PKU atendidas en una uni-
dad de referencia

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo. Se incluyeron las gesta-
ciones de pacientes con fenilcetonuria atendidas en una unidad de
referencia. Las variables cualitativas se muestran como n (%).
Resultados: N = 16 gestaciones de 9 pacientes. 8 (89%) con PKU clasi-
cay 1(11%) con PKU leve. Embarazos programados5 (31,3%). Fenila-
lanina < 4 mg/dL durante la gestacién 9 (53,3%). Buen cumplimiento
del tratamiento 9 (53,3%). Tratamiento con sapropterina 3 (19%). In-
gresos hospitalarios por descompensacion 1 (6,3%). Diabetes gesta-
cional 3 (19%). HTA 1 (6,3%). Aborto espontaneo primer trimestre 4
(25%). Interrupcién voluntaria del embarazo 2 (12,5%). Feto muerto
tercer trimestre 1 (6,3%). Nacidos vivos 9 (56,3%). Pretérmino 2 (22%).
Peso inferior 2.500 g 2 (22%). Sindrome fenilcetonuria materno 2
(22%). Microcefalia 2 (22%). Facies dismérfica 2 (22%). Discapacidad
intelectual 2 (22%). Alteraciones sistema nervioso central 2 (22%).
Cardiopatia congénita 1 (11%). Fenilcetonuria 1 (11%). Lactancia ma-
terna 8 (89%).

Conclusiones: En nuestra serie, la mayoria de gestantes presentaban
PKU clasica. El porcentaje de gestaciones programadas fue bajo y solo
la mitad realizaron un buen cumplimiento del tratamiento y mantu-
vieron niveles adecuados de fenilalanina, a pesar de lo cual en solo
dos casos con mal control y sin programacion se presenté el sindro-
me de fenilcetonuria materna.
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de Santiago de Compostela, Unidad de Enfermedades Metabdlicas
Congénitas (UDyTEMC), Servicio de Neonatologia, Instituto de
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Objetivos: El objetivo principal de este trabajo es determinar el grado
de activacion del BAT en pacientes con PKU y compararlo con el grado
de activacion del BAT en controles sanos. Asi mismo, se comparan los
niveles de triglicéridos y de glucosa entre ambas cohortes, ya que es-
tas dos moléculas son utilizadas por BAT en la génesis de calor.
Métodos: Estudio observacional prospectivo de dos cohortes: pacien-
tes con PKU y controles sanos. Edad de inclusién: 0-18 afios. Periodo de
estudio: 2019-2021. Recogidos 29 pacientes con PKU procedentes de
nuestra Unidad Metabdlica y 21 controles sanos de similar edad y sexo.
Estudio aprobado por el Comité Etico de Galicia (n® 2019/147).Varia-
bles a estudio: temperatura corporal periférica, determinada con un
termoémetro axilar (°C); temperatura del tejido adiposo pardo, obteni-
da mediante fotografia termografica realizada a nivel de la regi6n inte-
rescapular en menores de 2 afios y de la region supraclavicular en ma-
yores de 2 afios; diferencia entre la temperatura corporal periféricay la
temperatura del BAT; triglicéridos y glucemia.

Resultados: 1. Se observa una tendencia a una menor temperatura
corporal, menor temperatura de BAT y mayor diferencia de tempera-
tura corporal-temperatura BAT en el grupo de PKU; estos datos po-
drian reflejar una menor activacién de BAT en estos pacientes. Media
de temperatura periférica: grupo-PKU 35,68 * 0,66 °C, grupo-control
35,94 + 0,32 °C. Media de temperatura del BAT: grupo-PKU 36,07 +
0,71 °C, grupo-control 36,02 + 0,058 °C. Diferencia de temperatura
corporal-temperatura BAT: grupo- PKU 0,390 + 0,84 °C, grupo-control
0,075 £ 0,63 °C. 2. Se observa una tendencia a una mayor concentra-
cién de triglicéridos en el grupo con PKU, lo que podria estar en rela-
cién con un menor consumo de triglicéridos por parte del BAT en este
grupo. Media de triglicéridos: grupo-PKU 85,8 + 63,6 mg/dl, grupo-
control 64 + 24,8 mg/dl. Glucemia: grupo-PKU 83,2 + 9,4 mg/dl, gru-
po-control 84,5 + 7,9 mg/dL.

Conclusiones: Los datos preliminares que ofrece este estudio mues-
tran una tendencia a la menor activacion del tejido adiposo pardo en
pacientes con fenilcetonuria que se explica por un defecto en la sin-
tesis de catecolaminas con el consecuente aumento en el indice de
masa corporal objetivado en estos pacientes.
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P-49. PROBLEMAS PSICOSOCIALES EN PACIENTES ADULTOS
CON FENILCETONURIA
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Objetivos: Los pacientes con errores congénitos del metabolismo
presentan un amplio espectro de problemas de salud coexistentes
con su enfermedad metabdlica. Los denominados problemas psico-
sociales (PPS) son un motivo de consulta frecuente en los pacientes
con enfermedades congénitas metabdlicas, de los que resulta compli-
cado hacer un diagnéstico. El diagnéstico y tratamiento de los PPS
resultan de elevada importancia no solo para lograr una mejor cali-
dad de vida para el propio paciente si no para obtener una éptima
adherencia al tratamiento. El objetivo de este estudio consiste en
describir una muestra de pacientes adultos con fenilcetonuria a los
que se le ha realizado el cuestionario General de Salud de Goldberg
de 28 items (GHQ-28). Se analizaran variables como el género, la
edad, y los niveles de fenilalanina. También se compararan los resul-
tados con la prevalencia de los PPS en la poblacién general para con-
cluir si existen diferencias estadisticamente significativas.

Métodos: La muestra estudiada esta formada por 27 pacientes adul-
tos diagnosticados y en seguimiento por fenilcetonuria. 20 pacientes
son mujeres y 7 son hombres, con edades comprendidas entre los 18
y los 50 afios. El cuestionario aplicado fue el Cuestionario General de
Salud de Goldberg de 28 items (GHQ-28), considerando como punto
de corte patolégico para la poblacién del estudio 5/6. Para analizar los
datos, se emple6 el programa estadistico R.

Resultados: La puntuacién media obtenida en el cuestionario GHQ-
28 en la muestra estudiada fue de inicial del GHQ-28 fue de 3,19 sien-
do patoldgico en 5 pacientes (18,52% de la muestra). Dentro de la
muestra de pacientes que puntuaban patoldgico para el cuestionario
GHQ-28, el 100% eran mujeres. Se ha realizado un test binomial re-
sultando en una probabilidad del 22.3% de obtener este resultado de
forma aleatoria. Con respecto a la edad de los pacientes que puntua-
ban patolégico, se objetivé un predominio del grupo de edad entre
los 21 y los 30 afios, encontrandose en este grupo el 80% (4) de los
pacientes. Se ha realizado un test binomial resultando en una proba-
bilidad del 12.33% de obtener este resultado de forma aleatoria. En lo
referente a los niveles de fenilalanina de los pacientes de la muestra
que puntuaban patolégico para el cuestionario GHQ-28, no se han
encontrado diferencias estadisticamente significativas. La media de
fenilalanina en los pacientes con el resultado del test patolégico fue
de 10,42 mg/dl, mientras que en los pacientes con GHQ-28 normal
fue de 10,84 mg/dl. Por tltimo, se observa una predominancia de la
subescala GHQ-1 (A) en los pacientes que presentan el test alterado
(80% de los pacientes). Esta subescala corresponde a problemas del
tipo sintomas somaticos.

Conclusiones: Se pueden sefialar ciertas tendencias objetivadas en el
estudio: en lo que respecta al género, en la muestra se observa una
predominancia de PPS en las mujeres. Por otra parte, se observa una
clara predominancia de pacientes en edades entre los 21 y los 30
afios en el grupo que presentan alteracion en el cuestionario. No pa-
rece existir una relacién entre los niveles de fenilalanina y las altera-
ciones de los PPS. Por tltimo, parece existir un predominio de altera-
cién por sintomatologia somadtica en el grupo de pacientes con fenil-
cetonuria que presentan el GHQ-28 patolégico.

P-50. IMPLEMENTACION DE UN PROTOCOLO DE ADMINISTRACION
DE PEGVALIASA EN UNA PACIENTE CON FENILCETONURIA

Hermida Ameijeiras A*!, Martinez Olmos MA?, Rodriguez-Carnero M?,
de Castro Lopez M?, Fernandez Pombo A?, Gémez Vazquez E?,
Camba M3, Bolafo Marifo P2, Esteban Cartelle H4, Zarra I4,
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'Medicina Interna; 2Endocrinologia y Nutricion; 3Pediatria; “Farmacia
Hospitalaria, CSUR EMC Santiago de Compostela.

Introduccion y objetivos: Describimos a una mujer de 56 afios que fue
diagnosticada tardiamente con PKU a los 26 afios. Tiene numerosas
comorbilidades médicas, que incluyen diabetes mellitus tipo II mal
controlada, osteoporosis, obesidad e hiperlipidemia. Las pruebas gené-
ticas revelaron mutaciones en PAH (p. R261Q y IVS10nt-11g), lo que era
compatible con su fenotipo de PKU clasica observada. La resonancia
magnética mostré una leve atrofia cortical generalizada y los niveles
de Phe en sangre son repetidamente> 1.200 umol/L a pesar de cumplir
con el tratamiento dietético. Presentaba mala adherencia a la férmula
sin Phe debido a sintomas gastrointestinales como epigastralgia, nau-
seas y dolor abdominal. El paciente no se someti6 a la prueba de res-
puesta a dihidrocloruro de sapropterina, ya que la asociacion de las dos
mutaciones ya habia sido reportada anteriormente con una respuesta
nula al tratamiento con sapropterina y también estaba de acuerdo con
los resultados de la base de datos BIOPKU.

Casos clinicos: De acuerdo con el protocolo de nuestro centro, la pa-
ciente cumplié con los criterios de elegibilidad para ser tratada con
pegvaliasa y se le administré una primera dosis de 2,5 mg el 15 de
abril. Una de las estrategias que sugerimos para mitigar el riesgo de
eventos adversos de hipersensibilidad fue la presencia de un obser-
vador capacitado durante el tratamiento temprano, pero la paciente
rompié con la pareja con la que vivia durante el periodo de ajuste de
la dosis de pegvaliasa, motivo por el que nos coordinamos con el Mé-
dico de cabecera y la paciente acude al centro de Atencién Primaria
para ser observada de cerca durante al menos 60 minutos después de
cada inyeccion. La paciente recibe ahora una inyeccion de 20 mg una
vez al dia y sus niveles plasmaticos de Phe disminuyeron a 664,6
umol/L, y los niveles de Tyr estan levemente aumentados (100
umol/L; NR: 35-84).Se observé una reaccién leve en la piel en el lugar
de la inyecci6n (enrojecimiento) y se resolvié después del tratamien-
to con esteroides topicos. La paciente todavia se encuentra bajo res-
triccién proteica dietética.

Discusion: Presentamos el caso de una mujer hispana de 56 afios con
PKU no controlada y miltiples comorbilidades que inici6 tratamiento
con pegvaliasa. Para esta paciente, el manejo puede ser un desafio
considerando sus numerosas comorbilidades médicas, intolerancia a
la formula médica libre de Phe y falta de respuesta a la sapropterina,
ademas del impacto psicosocial de la enfermedad crénica. La imple-
mentacién de protocolos estandarizados consensuados podria mejo-
rar la adherencia y los resultados del tratamiento.

P-51. CONTROL METABOLICO EN PACIENTES CON
FENILCETONURIA TRANSFERIDOS A LA UNIDAD DE ADULTOS

Hermida Ameijeiras A*!, Martinez Olmos MA?, Portugal Lopes M3,
Gémez Vazquez E2, Rodriguez-Carnero M?, Fernandez Pombo A2,
Bolafio Marifio P?

"Medicina Interna, CSUR EMC Santiago de Compostela; ?Endocrinologia
y Nutricién, CSUR EMC Santiago de Compostela. *Medicina, Universidad
de Santiago de Compostela.

Objetivos: Este estudio tiene como principal objetivo evaluar el gra-
do de control metabdlico de los pacientes transferidos a la Unidad de
Adultos, empleando a tal fin, los niveles de fenilalanina en los dos
afios antes y los dos afios después a la fecha de transicién. Es objetivo
secundario del estudio, establecer la correlacién entre el nimero de
analiticas realizadas y las concentraciones de fenilalanina.

Métodos: Se disefi6é un estudio de cohorte retrospectivo incluyendo a
33 pacientes con diagnéstico de fenilcetonuria evaluados desde su
diagnéstico neonatal en la Unidad de Diagnéstico y Tratamiento de
Enfermedades Metabdlicas Congénitas del Hospital Clinico Universi-
tario de Santiago de Compostela (Centro de Referencia Nacional en
Enfermedades Metabdlicas Hereditarias). Para ello, fue necesaria la
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utilizacién de un registro de casos que recogia los datos clinicos de
los pacientes con PKU, totalmente anonimizado mediante la elimina-
cién de nimeros de registro e identificacion, datos de filiacién tales
como nombre y apellidos, direccién del paciente y procedencia, fecha
de nacimiento, teléfonos de contacto y demas datos de la historia cli-
nica que no se correspondan con la enfermedad de base. El proceso
de seleccién de la muestra se ha realizado de manera no probabilisti-
ca, resultando un total de 33 pacientes consecutivos. Las variables
demograficas, antropométricas y clinicas fueron recogidas respecto
de la fecha de realizacién del test psicométrico a partir de los regis-
tros de historia clinica electrénica: sexo, edad en el momento de la
transferencia, IMC , tratamiento dietético/farmacolégico (toma de
saproterina) y fecha de transicién a la unidad de adultos. Las varia-
bles analiticas fueron realizadas por el laboratorio de la Unidad de
Metabolopatias del H. Clinico: niveles plasmaticos de Phe.
Resultados: En este estudio se incluyen 33 pacientes, de los cuales 19
son mujeres. La edad media de transicién de este grupo de pacientes
fue de 31 afios. De acuerdo con el IMC, 14 tienen normopeso (IMC:
18,5-24,9), 10 tienen sobrepeso (IMC: 25-29,9), 7 son obesos (IMC >
30)y 2 tienen bajo peso (IMC < 18,4). De un modo genérico, se encon-
tré que aunque el ndmero de analiticas realizadas aumento tras la
derivacion a la unidad de adultos (7,33 vs. 9,48), y que existe una dé-
bil correlacién directamente proporcional entre el nimero de medi-
ciones efectuadas y el grado de control metabdlico, las concentracio-
nes de fenilalanina también lo hicieron pasando de una mediana de
10,52 mg/dL a una de 10,95 mg/dL en los dos afios posteriores a la
transicion, tanto en mujeres como en varones.

Conclusiones: Existe una evidente asociacién entre el deterioro del
control metabdlico y el aumento de la edad en los pacientes con PKU,
observandose que a pesar de una monitorizacién mas estrecha de los
niveles de fenilalanina, los pacientes poseen concentraciones mas
elevadas lo que se traduce en un peor control metabélico, indepen-
dientemente del sexo, IMC o tratamiento farmacol6gico. Sin embar-
go, también se ha observado que a pesar de las concentraciones de
fenilalanina en la sangre tiendan a aumentar en la edad adulta, existe
una relacién inversa entre el nimero de analiticas realizadas y las
concentraciones de fenilalanina, es decir, a mayor nimero de medi-
ciones, mejor control metabdlico (disminucién de los niveles de Phe).
En definitiva, aunque el hecho de aumentar el nimero de mediciones
no sea suficiente per se para lograr un mejor control metabdlico, con
este estudio se ha verificado que al hacerlo se crea una tendencia a la
bajada de las concentraciones de Phe.
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Introduccion y objetivos: Los defectos de neurotransmisores son un
conjunto de errores congénitos del metabolismo por déficit de sinte-
sis o reciclaje de tetrahidrobiopterina (BH4). Se sintetiza a partir de
guanosin trifosfato (GTP) en 3 reacciones enzimaticas: guanosin tri-
fosfato ciclohidrolasa (GTP-CH), 6 piruvoil tetrahidrobiopterina sin-
tasa (PTS) y sepiapterina reductasa (SR). Ademads, existe una altera-
cion en la regeneracion de la BH4 por deficiencia de dihidropteridina
reductasa (DHPR). Como consecuencia, aparecen deficiencias de la
actividad de las enzimas: fenilalanina, tirosina y tript6fano hidroxila-
sa, condicionando una disminucién de la produccién cerebral de L-
dopamina, 5-hidroxitript6fano precursor de serotonina, y aumento
de fenilalanina. Cursan con retraso psicomotor, hipotonia, convulsio-
nes, parkinsonismo, hipersalivaciéon y disfagia. Su tratamiento se
basa en dieta controlada en fenilalanina, BH4, L-dopa, 5-hidroxitrip-
téfano y acido folinico. Objetivo y métodos: Describir retrospectiva-
mente la historia natural de tres casos con esta alteracién mediante
la revisién de las historias clinicas.

Casos clinicos: Paciente 1: nifio de 8 afios, ingresa con 12 dias de vida
por cribado neonatal alterado con hiperfenilalaninemia (fenilalanina
1.716 umol/L y tirosina 135 umol/L). Embarazo y parto sin incidencia.
Padres consanguineos, hermana sana. Se orienta como fenilcetonuria
clsica iniciando dieta con una férmula sin fenilalanina, normalizan-
do los niveles de fenilalanina (146 umol/L) al tercer dia. Se reintrodu-
ce progresivamente lactancia materna manteniendo aporte de pro-
ducto sin fenilalanina. Dihidropterina reductasa: 0,9 U/g hb (rango >
1,5) discretamente disminuido y biopterinas: 5,96 mmol/mol (0,9-3)
aumentadas. Se confirma mutacién en homocigosis del gen QDPR,
ambos padres portadores. Tratamiento: L-dopamina/carbidopa, hi-
droxitriptofano y acido folinico. A los 4 afios ingresa por hiperfenila-
laninemia mantenida y mala adhesion a la dieta. A nivel neurolégico
presenta crisis epiléptica y parkinsonismo. Paciente 2: nifia de 7
afios, ingresa a los 26 dias de vida por hiperfenilalaninemia (860
umol/L) en cribado neonatal. Embarazo y parto sin incidencias. Pa-
dres sanos, no consanguineos, hermanos sanos. Se realiza sobrecarga
con BH4 con respuesta positiva (fenilalanina 146 umol/L) mantenién-
dose el tratamiento. Posteriormente, pterinas en orina alteradas, sos-
pechdndose defecto de PTPS. A los 2 meses se afiade al tratamiento
L-dopamina/carbidopa e hidroxitriptofano. Se confirma mutacién en
heterocigosis en el gen PTS, con padres portadores. Actualmente pre-
senta buena adhesion a la dieta, fenilalanina y exploracion neurol6gi-
ca normales. Paciente 3: Nifio de 4 afios, ingresa a los 35 dias de vida
por cribado neonatal alterado con hiperfenilalaninemia (primera de-
terminacion a los 20 dias de 268 umol/L y siguiente de 634 umol/L).
Embarazo y parto sin incidencias. Padres sanos, no consanguineos,
hermano sano. Se realiza sobrecarga con BH4 con respuesta positiva
normalizandose los niveles de fenilalanina (146 umol/L). Se mantie-
ne con lactancia materna. Posteriormente se reciben los resultados
de dihidropterina reductasa: respuesta nula sugestivo de defecto en
el metabolismo del cofactor BH4. En liquido cefalorraquideo presenta
disminucion de 5 hidroxiindoloacético y homovalinico. Genética po-
sitiva con mutacién en heterocigosis en el gen QDPR, padres portado-
res. Inicia tratamiento con L-dopamina/carbidopa, hidroxitriptofano
y acido folinico. Actualmente tiene buena adhesién a la dieta, niveles
normales de fenilalanina y minimo retraso del lenguaje.

Discusion: El cribado neonatal, indirectamente, nos permite diag-
nosticar de forma mas precoz los defectos del metabolismo de la
BHA4, con el beneficio que a nivel neurolégico supone un tratamiento
temprano, como se observa en nuestros pacientes. Ante niveles ele-
vados de fenilalanina en el cribado, se debe realizar despistaje de los
defectos del metabolismo de la BH4, y tenerlos en cuenta en una pri-
mera aproximacién diagnéstica.
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Objetivos: El tratamiento clasico de la fenilcetonuria (PKU) consiste
en administrar una dieta restringida en fenilalanina (Phe) debiendo
ésta ser complementada con formulas/suplementos especiales que
contienen: todos los aminoacidos menos Phe y enriquecidos en tiro-
sina, con vitaminas y oligoelementos. El Mantener niveles estables de
Phe en sangre < 600 micromoles/L (10 mg/dL), exige un control es-
tricto de la dieta. Las concentraciones cerebrales altas de Phe inducen
una reduccién de las concentraciones de aminoacidos neuronales e
inhiben competitivamente la hidroxilacion de tirosina y de tript6fano
disminuyendo la sintesis proteica, afectando la proliferacién dendri-
tica temprana y la mielinizacién, aumentando el reciclaje de mielina
e inhibiendo la sintesis de serotonina, dopamina y norepinefrina.
Disponemos cada dia de mas variedad de suplementos proteicos sin
Phe o con cantidades minimas de ésta, que son imprescindibles para
conseguir el adecuado equilibrio nutricional y el correcto aporte pro-
teico. Para el éxito del tratamiento dietético es necesaria una adhe-
si6bn permanente a una dieta limitada en Phe, que restringe los ali-
mentos naturales proteicos y requiere de la ingestion de una férmula
de aminodacidos libre o de muy bajo contenido en Phe para satisfacer
los requerimientos de proteinas. Objetivo: analizar la disposicién a
modificaciones de los productos limitados en Phe en pacientes con
PKU, asi como analizar la preferencia con 4 suplementos diferentes
nuevos, en pacientes PKU y en controles No PKU .

Métodos: Se ha realizado una cata de 4 productos basados en gluco-
macropéptidos (GMP), en 10 pacientes adultos PKU (rango de edad
15-35), 6 mujeres y 4 hombres y 10 sujetos controles No PKU, se va-
lor6 el gusto de sabor, textura y olor puntuando la valoracién de 1 a 5.
Se pregunto por la preferencia del producto, asi como si le gustaria
cambiar al menos alguna toma de su producto habitual por uno de
los probados. El estudio se ha realizado el mismo dia a todos los par-
ticipantes, por la tarde y en las mismas condiciones

Resultados: De los 10 participantes PKU, 9 se cambiarian, al menos
alguna toma de su producto habitual, por el nuevo. 7 eligieron espe-
cificamente como primera opcién uno de ellos. 8 pacientes PKU eli-
gieron dos suplementos como los mas preferibles. Cuando analiza-
mos la poblacién No PKU, encontramos que existe una dispersién
mayor y es importante sefialar que la puntuacién 5, maxima puntua-
cién positiva, es referida en 20 conceptos por los pacientes PKU y solo
4 en el grupo No PKU. Cuando analizamos la influencia de género
podemos ver que todos los varones eligieron como primara opcién el
mismo producto, y solo la mitad de mujeres coincidieron en el pro-
ducto. Por ultima sefialar que todos los participantes en el estudio.
tanto PKU como normales, coinciden en el producto de peor puntua-
cion.
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Conclusiones: Por todo ello podemos concluir que es importante
personalizar la eleccién del producto, pudiendo existir una diferencia
de género en la seleccién del producto. Los pacientes PKU valoran
positivamente los nuevos productos, mejor que la poblacién control
y estan dispuestos al cambio de producto.

P-54. VARIABILIDAD EN LAS CONCENTRACIONES DE
FENILALANINA Y AFECTACION DE LAS FUNCIONES COGNITIVAS
EN PACIENTES CON FENILCETONURIA
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Objetivos: La fenilcetonuria (PKU) es una enfermedad que a pesar del
tratamiento precoz con dieta y/o BH4, si no hay un control metabdli-
co 6ptimo, los pacientes pueden presentar déficits en algunas funcio-
nes cognitivas. El tratamiento tiene como objetivo mantener los nive-
les de fenilalanina (Phe) en un intervalo seguro para el SNC, pero
también es muy importante evitar fluctuaciones en las concentracio-
nes de Phe en sangre (variabilidad). Nuestros objetivos fueron: (1)
comparar la variabilidad en las concentraciones de Phe en dos grupos
de pacientes PKU, uno con tratamiento dietético y el otro en trata-
miento con BH4, y (2) correlacionar en todos los pacientes la variabi-
lidad de los niveles de Phe con diferentes funciones cognitivas.
Métodos: Poblacién: 50 pacientes PKU de diagnéstico precoz, de
edades comprendidas entre 6 y 17 afios (edad media: 9 afios). De es-
tos, 31 pacientes estaban en tratamiento con dieta baja en Phe y 19
pacientes en tratamiento con BH4 de forma crénica. Se valor6 la va-
riabilidad de las concentraciones de Phe mediante la desviacion es-
tandar (DE) de estas en sangre seca en diferentes periodos: DE de
toda la vida, DE del tGltimo afio, DE de los 0 a los 6 afios, DE de los 6 a
los 12 afios y de los 12 a los 18 afios. Y se compararon la variabilidad
de los pacientes en funcién del tratamiento mediante el test t de Stu-
dent. Se estudi6 la correlacién entre la variabilidad calculada y las
siguientes funciones cognitivas: capacidad intelectual y funciones
ejecutivas, funciones visoespaciales y de motricidad fina mediante el
test R Pearson.

Resultados: En el grupo con tratamiento dietético, la variabilidad en
todos los periodos estudiados fue mas altas que el grupo con BH4 (p <
0,05).Aunque las medias de los resultados en las diferentes pruebas
neuropsicolégicas estan dentro de la normalidad, encontramos corre-
lacién significativa entre la variabilidad de los niveles de Phe y las fun-
ciones ejecutivas (atencién mantenida, velocidad de procesamiento y
control inhibitorio), de coordinacién y motricidad fina. A mayor varia-
bilidad, peor rendimiento. En los diferentes periodos estudiados se
observé correlacion entre la velocidad de procesamiento y la variabili-
dad a lo largo de la vida y con la variabilidad del periodo de los 6 a 12
afios: a mayor variabilidad, menor velocidad de procesamiento. La
atenciéon mantenida, el control inhibitorio y la coordinacion de motri-
cidad fina correlacionaron con la variabilidad a lo largo de la vida, del
Gltimo afio y del periodo de 6 a 12 afios: a mayor variabilidad, peores
puntuaciones en atenciéon mantenida, menor control inhibitorio y
puntuaciones mas bajas en coordinacién de motricidad fina.
Conclusiones: Los pacientes en tratamiento con BH4 presentan una
menor variabilidad en los niveles de Phe que los pacientes con trata-
miento dietético. Destacar las repercusiones negativas de la variabili-
dad en los niveles de Phe sobre las funciones ejecutivas, de coordina-
cién y de motricidad fina en los pacientes PKU, y la importancia no
solo de mantener unos niveles de Phe en rango seguro sino de evitar
las fluctuaciones en los niveles Phe en el manejo de estos pacientes.
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Objetivos: La deficiencia de tirosina hidroxilasa (THD) es un error
congénito del metabolismo causado por un defecto en la enzima TH,
que cataliza el paso limitante en la sintesis de dopamina (DA). Se han
descrito dos fenotipos clinicos: i) “Tipo A”, que se refiere a un sindro-
me rigido-hipocinético y distonia con inicio en la infancia que res-
ponde al tratamiento con L-Dopa; ii) “Tipo B” produce una encefalo-
patia grave de inicio mds temprano, retraso mental, crisis oculégiri-
cas y parkinsonismo con una mala respuesta a la L-Dopa. Nuestro
objetivo es caracterizar un nuevo modelo celular de la THD basado en
células madre para comprender mejor la fisiopatologia de esta pato-
logia y testar diferentes aproximaciones terapéuticas in vitro.
Métodos: Se han establecido lineas de células madre pluripotentes
inducidas (iPSC) a partir de fibroblastos de dos pacientes THD; uno
de tipo Ay otro de tipo B, dos individuos jévenes sanos y un control
isogénico obtenido mediante la tecnologia CRISPR/Cas9. Las iPSC han
sido diferenciadas a neuronas dopaminérgicas que es la célula de in-
terés en esta patologia.

Resultados: Las neuronas portadoras de mutaciones de TH (tipo Ay B)
exhibieron fenotipos relacionados con THD tales como: disminucién
de la cantidad de neuronas TH+, disminucién de la expresién de la pro-
teina TH, niveles reducidos de metabolitos de la DAy alteracién de los
niveles de expresién de genes relacionados con la via dopaminérgica al
compararlos con las neuronas control. Ademas, los cultivos de tipo Ay
B presentaron una reduccion en la longitud total de neuritas y en el
caso del tipo B mostraron también una disminucién de la arborizacién
neuronal de TH. Mientras que las neuronas TH + de tipo A presentaron
un defecto de transporte de la TH. El tratamiento con L-Dopa y Carbi-
dopa normaliz6 los niveles de expresién de la proteina TH asi como los
niveles de metabolitos de la DA y rescat6 los fenotipos neuronales en
las neuronas de tipo A. Sin embargo, el tratamiento no fue efectivo en
las neuronas derivadas del Tipo B, lo que sugiere la existencia de even-
tos patoldgicos tempranos en las neuronas del Tipo B que podrian ser
cruciales para la patogénesis de la enfermedad.

Conclusiones: Este modelo humano basado en iPSC no solo recapitu-
la el fenotipo observado en los pacientes con THD sino también la
respuesta al tratamiento existente. Convirtiéndose en una nueva he-
rramienta para el estudio de mecanismos moleculares y nuevos tra-
tamientos para éste y otros parkinsonismos infantiles.
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Introduccion y objetivos: La deficiencia de proteina trifuncional
(TFP) es una alteracién de la oxidacién de los acidos grasos (AG) cuya
clinica abarca desde manifestaciones neonatales graves como la mio-
cardiopatia, hipoglucemia, acidosis metabélica, miopatia esquelética
y neuropatia, hepatopatia y la muerte, hasta un fenotipo leve con po-
lineuropatia periférica, rabdomiélisis y retinopatia pigmentaria. El
tratamiento consiste en una dieta con restricciéon de AG de cadena
larga, en sustitucién por AG de cadena media, evitar el ayuno, limitar
el ejercicio y la exposicion a condiciones extremas. La triheptanoina
(UX007) es un AG de cadena media impar con propiedades anaplerd-
ticas, ya que proporciona una fuente extra de sustrato aumentando la
eficiencia del ciclo tricarboxilico (TCA) restaurando la produccién de
energia y mejorando la funcién del mdsculo cardiaco y esquelético.
Nifia de 24 meses de edad, que ingresa via urgencias con dificultad
respiratoria, tendencia a la somnolencia e hipoactividad a raiz de epi-
sodio de vémitos, y rechazo a la ingesta. Antecedentes personales:
Afecta de TFP por cribado neonatal, realiza dieta controlada en AG de
cadena larga con suplementos de triglicéridos de cadena media
(MCT). En las analiticas destaca hiperamonemia leve 96 umol/L, hi-
perlactacidemia 2,7 mmol/L y aumento de creatininquinasa (CPK)
198.000/mm?. Es ingresada en la unidad de cuidados intensivos por
episodio de descompensacion metabdlica, iniciando pauta de urgen-
cias con hiperhidratacién, suero glucosado al 10% y tratamiento con
acido carglimico. Se coloca sonda nasogastrica (SNG) para aportes de
energia con férmula rica en MCT. Empeoramiento progresivo en los
primeros dias, con fuerza muscular disminuida, rabdiomiolisis man-
tenida, CPK: 300.000/mm?, hiperamonemia leve e hiperlactacidemia.
Valorada multidisciplinarmente por Neurologia, Cardiologia y Oftal-
mologia sin mas alteraciones.

Casos clinicos: Por lo que, la madre, firma consentimiento informado
para iniciar tratamiento de uso compasivo con UX007 a dosis de 4 g/
kg/dia, mezclada con alimentos para mejor tolerancia siguiendo re-
comendaciones del laboratorio. Se mezcla con suplementos de for-
mula enteral sin grasas y/o con leche 0% sin problemas de solubili-
dad, al inicio por SNG y posteriormente via oral con el resto de ali-
mentos, progresando hasta un 35% del valor calérico total, sin pre-
sentar vomitos, dolor ni distensién abdominal. Tras 15 dias de ingre-
so es dada de alta manteniendo los aportes de UX007, mezclada
siempre con bebidas/alimentos, mas 10% de AG de cadena larga, y 5%
precursores de AG esenciales, ademas de dieta hiperproteica, con
carbohidratos de absorcién lenta. A nivel ambulatorio, mantiene bue-
na adhesion a la toma de UX007, aunque no tanto a la dieta, con nor-
malizacién analitica y mejoria progresiva a nivel de fuerza muscular,
control cefalico, capacidad motora y del lenguaje. El tratamiento con
UXO007 se mantiene durante 4 meses, sin presentar nueva descom-
pensacion.
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Discusion: El tratamiento con dosis de triheptanoina, podria dismi-
nuir los eventos clinicos mas graves en B-oxidacién de AG, reducien-
do la tasa de hospitalizacién y aumentando la calidad de vida en estos
pacientes.
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Introduccion y objetivos: Paciente de 8 meses de edad derivada de
otro centro por sospecha de hepatopatia no filiada.

Casos clinicos: A los 15 dias de vida consulta por ictericia donde se
detecta elevacion de transaminasas (AST 475 UI/L; ALT 83 UI/L) sin
colestasis, tendencia a la hipoglucemia e hipercolesterolemia (LDL
319 mg/dLy colesterol total 394 mg/dL) sin otras alteraciones, siendo
la exploracién clinica normal. Como antecedentes personales y fami-
liares no presenta ningln dato relevante salvo un abuelo materno
con diagnéstico de hemocromatosis. Se realiza un estudio de autoin-
munidad y virus resultando negativos junto con un perfil de aminoa-
cidos, acidos organicos, acilcarnitinas, lipasa acida lisosomal y a/1-
antitripsina que resultaron normales. Adicionalmente se realiza una
biopsia hepatica en la que se describe una cirrosis micronodular.
Ademas, se realiza un estudio genético donde se informa que es por-
tador en heterocigosis de variante H63D (forma frecuente de hemo-
cromatosis) y se completa el estudio metabdlico en otro centro don-
de se descarta mucopolisacaridosis (MPS-IV y MPS-I), enfermedad de
Gaucher, Krabbe, Fabry, Pompe y Niemann Pick tipo C. Durante el
seguimiento se observa que tanto el fenotipo como el desarrollo neu-
rol6gico siguen siendo normales y no se detectan masas ni megalias
ni presenta estigmas de hepatopatia pero analiticamente se mantie-
ne igual. Se realiza una ecografia doppler abdominal en el que se ob-
serva un aumento de la ecogenicidad periportal sin signos de hiper-
tensién portal. Antes estos resultados se solicita nueva analitica don-
de se observa un aumento de la concentracién de acidos biliares en
suero 18,70 umol/L (IRB* < 10 umol/L) manteniendo hipertransami-
nasemia e hipercolesterolemia. El estudio de la actividad de la galac-
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tosa 1P-uridil transferasa fué negativo y la determinacién de las iso-
formas de transferrina deficiente en carbohidratos (CDT) mostré los
siguientes resultados: isoformas de transferrina IRB* asialotransferri-
na 0,7% disialotransferrina 11,6% trisialotransferrina 28,4*% (0,4-5,6)
tetrasialotransferrina 53,9*% (65,9-82,9). Pentasialotransferrina 5,4*%
(12,9-32,4). CDT12,3*% (< 1,3%). Este perfil es compatible con un de-
fecto congénito de N-glicosilacion de proteinas de tipo 2 (CDG-II) que,
tradicionalmente se realiza mediante la determinacién las isoformas
de la transferrina sérica. Para confirmar estos resultados se realiz6 un
andlisis genético en el que se identifica una variante patogénica en
aparente homocigosis NM_032357.3:¢.92T>C p. (Leu31Ser) en el gen
CCDC115 que se asocia con el CDG-Ilo (MIM 616828) con un patrén de
herencia autosémico recesivo. Esta variante en homocigosis, reciente-
mente descrita, tiene muy baja frecuencia y segtn la clasificacion del
American College of Medical Genetics and Genomics se clasifica como
patogénica. Se ha identificado en pacientes con trastornos congénitos
de la glicosilacién pudiendo afectar tanto a la N- como O-glicosilacion.
Discusion: Este trastorno se caracteriza por la aparicién en la infan-
cia de alteraciones que son superponibles a multiples enfermedades
hepéticas hereditarias lo que a veces retrasa y dificulta el diagnéstico
definitivo. Por ello a pesar de su baja incidencia su cribado ha de te-
nerse en cuenta en el diagnéstico diferencial de estas patologias.
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Introduccioén y objetivos: Se presenta el caso de una paciente de 31
afios que acude a urgencias por empeoramiento de encefalopatia
subaguda progresiva fluctuante y trastorno psiquiatrico/afectivo de
varios meses de duracién.

Casos clinicos: Como antecedentes relevantes destacan, miopia, es-
coliosis y crisis febriles atipicas en la infancia. Fumadora habitual y
refiere ingesta de alcohol en aumento en el dltimo afio. No presenta
discapacidad intelectual habiendo cursado estudios universitarios.
Refiere que en el Gltimo afio ha realizado dieta hiperproteica (“Du-
can”). Ingresada previamente en centro privado, por cuadro de sinto-
mas neurolégicos (confusién, bradipsiquia, temblor intencional, dis-
metria bilateral, rigidez muscular e hiperreflexia) y alteraciéon anali-
tica de la coagulacién. Se objetiv) afectacién cerebelosa en RM cra-
neal, sin poder definir etiologia. Se manejé como una encefalitis au-
toinmune con corticoides y se administré Cystadane durante 1 mes
por niveles elevados de homocisteina (> 100 umol/L) sin realizar es-
tudio etioldgico. Al alta se le prescribié medicacién con antidepresi-
vos y antiepilépticos. A los cuatro meses de ser dada de alta con muy
discreta mejoria clinica, acude a nuestro hospital por empeoramiento
cognitivo progresivo en el Gltimo mes (afectacién importante del len-
guaje), acompaiiado de alteraciones en el comportamiento (tenden-
cia a la agitacioén) y aparentes alucinaciones auditivas. Ingresa para
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ampliar estudio, encontrandose las siguientes alteraciones analiti-
cas: homocisteina 158,15 umol/L presencia de homocistina, cistina 36
umol/L, metionina 16 umol/L, C3 (propionilcarnitina) 8,38 umol/L,
excrecion elevada de acido metilmalénico en orina y valores norma-
les de vitamina B12 y acido félico. Entre las pruebas complementa-
rias realizadas destacan: EEG sucesivos con lentificacién generaliza-
da de la actividad cerebral, angio-TC con hallazgos sugerentes de
tromboembolismo pulmonar en rama arterial segmentaria de 16bulo
inferior derecho, eco-doppler que muestra trombosis venosa profun-
da de vena femoral izquierda y ENG con signos de polineuropatia
axonal sensitivo-motora. Ante los hallazgos analiticos, se establece
como principal impresién diagnéstica un trastorno de remetilacion
de la homocisteina, y mas probablemente cobalamina C. Se inicia tra-
tamiento con betaina, carnitina e hidroxicobalamina subcutanea con
mejoria progresiva de la clinica y de los pardmetros analiticos en con-
troles posteriores. El estudio genético confirmé el diagndstico de ho-
mocistinuria con aciduria metilmalénica por mutaciones en el gen
MMACHC (c.271dupA y c.566G>A).

Discusién: Como comentarios es importante destacar que la homo-
cistinuria debe excluirse en pacientes con tromboembolismo y/o al-
teraciones psiquiatricas y/o espasticidad y/o discapacidad intelectual
independientemente de la edad. Debe realizarse siempre estudio
metabdlico en la homocistinuria con valores relevantes. En los defec-
tos de la remetilacion puede aparecer anemia megaloblastica pero
detectarse la megaloblastosis inicamente en la médula. Cobalamina
D y cobalamina C son formas severas habitualmente y mas raras
como debut en el adulto; La cobalamina C es la mas frecuente de
ellas. El tratamiento suele ser muy efectivo, especialmente en la ho-
mocistinuria clasica, sobre todo si se inicia de forma precoz.
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AUTOFAGIA: ESTUDIO DE UNA COHORTE DE PACIENTES CON BPAN
(BETA-PROPELLER PROTEIN ASSOCIATED NEURODEGENERATION)
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Objetivos: La autofagia es una via fundamental con un papel critico
en el mantenimiento de la homeostasis celular. Distintos estudios
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aportan evidencia de la importancia de la autofagia en fendmenos de
neurodegeneracion. En los tGltimos afios, se han descrito varias enfer-
medades monogénicas asociadas a defectos en las vias de la autofagia
en la poblacién pediatrica, entre ellas BPAN (Beta-propeller protein
associated neurodegeneration) asociada al gen WDR45- que regula la
maduracién de los autofagosomas en autolisosomas. Esta entidad
pertenece al grupo de los diversos defectos asociados a neurodegene-
raciéon con depésitos de hierro cerebral (NBIA-Neurodegeneration
with Brain Iron Accumulation). Objetivo: describir el fenotipo clinico,
bioquimico, hallazgos radiolégicos y genéticos de pacientes con
BPAN confirmado genéticamente. Demostrar defectos en la via de la
autofagia en pacientes BPAN como base para el tratamiento persona-
lizado.

Métodos: Estudio observacional en una cohorte de pacientes BPAN y
su evolucién clinico-radiolégica. Estudio genético molecular del gen
WDRA45. Estudio de marcadores de la autofagia en fibroblastos utili-
zando técnicas de western blot e inmunocitoquimica.

Resultados: Identificamos 9 pacientes BPAN, 2/9 varones, con edades
comprendidas entre 2,6 a 16 afios. El sintoma de inicio predominante
fue el retraso global del neurodesarrollo, presentando ademas, crisis
asociadas a fiebre (n = 3), regresion del lenguaje (n = 2) e hipotonia (n
=1). La edad de inicio fue menor a 15 meses en todos los casos. La
evolucidn fue variable, incluyendo distintos grados de retraso del de-
sarrollo/discapacidad intelectual (9), epilepsia (7) y signos parkinso-
nianos (2). La bioquimica en sangre objetiv transaminasas ligera-
mente elevadas en 6 casos. La RM cerebral evidencié imagenes hi-
pointensas en T2/SWI en globos pélidos en forma simétrica (n=5)y
retardo en la mielinizacién (n = 2). Los pacientes presentaron varian-
tes patogénicas de novo en el gen WDR45, con excepcién de un caso
heredado en hemizigosis, cuya madre fue mosaico para la variante
investigado en DNA de mucosa bucal.

Conclusiones: Describimos una cohorte de pacientes espafioles con
el defecto autofagico BPAN, que demostr6 neuroimagenes anormales,
incluyendo el depdsito anormal de material férrico en la via nigroes-
triatal. El conjunto de estudios contribuye a explicar que la disfun-
cion de la autofagia intracelular determina la disfuncién neuronal y el
defecto del neurodesarrollo.
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P-60. NEUTROPENIA REFRACTARIA A TRATAMIENTO EN PACIENTE
CON GLUCOGENGOSIS 1B

Domingo Belanche A*, Garcia Jiménez M?, Pérez Delgado R?,
Castejon Ponce E?, Garcia Romero R?, Hernandez Suyo A',
Sanz Aznar P!
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'Pediatria; 2Unidad de Neurometabolismo Pedidtrico; *Unidad
de Gastroenterologia Pedidtrica, Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza.

Introduccion y objetivos: Presentamos nuestra experiencia de uso
con empaglifozina como tratamiento para la neutropenia refractaria
en una paciente con glucogenosis IB. Se trata de una paciente de
9 afios procedente de Rumania diagnosticada al afio de vida de gluco-
genosis tipo IB.

Casos clinicos: Hasta el momento el cumplimiento terapéutico y su
control metabdlico han sido buenos, pero a pesar de ello, presenta las
siguientes complicaciones: colitis inespecifica con elevacion de calpro-
tectina en tratamiento con Salofalk, neutropenia mantenida que ha sido
tratada con factor estimulante de colonias y tandas de Septrin, gamma-
patia policlonal (posiblemente secundaria a la administracién de factor
estimulante de colonias), hipercalciuria, infecciones de repeticion, eso-
fagitis fingica grave que precisé de ingreso hospitalario y alimentacién
parenteral por estenosis esofagica y dolor importante; en su evolucién
ha precisado gastrostomia para alimentacion enteral nocturna. Respec-
to al manejo de la neutropenia, el Gnico tratamiento disponible ha sido
el factor estimulante de colonias, que produce un aumento del nimero
de neutrdfilos pero sin mejorar su funcionamiento. Ya que, a pesar de
un buen control metabélico, ha presentado complicaciones importan-
tes derivadas de su neutropenia, se decide inicio de tratamiento con
empaglifozina. La empagliflozina produce una mejoria de la funcién del
neutréfilo. En los pacientes con glucogenosis IB hay un acimulo de 1,5
AG6P dado que no funciona el transportador G6PT. Este acimulo de 1,5
AG6P bloquea la utilizacién dentro del neutréfilo de la glucosa por la
hexokinasa, por lo cual el neutréfilo tiene una vida media mas corta y
ademas realiza mal su funcién. La empagliflozina elimina por la orina
las moléculas de 1,5 AG6P por lo que no se acumulan en el neutréfilo y
la glucosa puede unirse a la hexokinasa, mejorando la funcionalidad del
neutrdfilo. Se inici6 tratamiento a 5 mg cada 12 horas via oral. Poste-
riormente se aument6 a 10 mg cada 12 horas.

Discusion: Para valorar la efectividad del tratamiento, se ha estableci-
do un protocolo que recoge datos clinicos y analiticos. Al inicio, presen-
t6 una candidiasis vaginal que precisé tratamiento oral con voricona-
zol, lo cual obligé a suspender la empaglifozina puntualmente (y reini-
ciar factor estimulante colonias a menor dosis que previamente), pos-
teriormente se reintrodujo la empaglifozina. No ha vuelto a presentar
ninguna otra infeccion relevante desde inicio de empaglifozina, hace
un afio. A pesar del inicio de empaglifozina, ha seguido precisando fac-
tor estimulante de colonias, aunque a menor dosis. Se ha conseguido
desaparicién de la gammapatia policlonal, asi como estabilizacion y
mejora del nimero de neutréfilos, que se mantienen en torno a 1,3 x
10%/L. En cuanto a la colitis que presentaba, no se ha observado mejoria
apreciable (buen control previo). La utilizacién de este farmaco esta
avalada por la Red Europea de Referencia de Enfermedades metabdli-
cas (METAB-ERN). Hasta la fecha, hay 4 inhibidores de SGLT2 registra-
dos en los Paises Bajos, pero la experiencia existente es con empagliflo-
zina, por lo que es preferible/recomendado elegir este medicamento.
El uso de empaglifozina en esta patologia es un uso fuera de indicacién,
por lo que requiere consentimiento informado por parte de la familia.
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P-61. PSEUDO-STROKE EN PACIENTE CON ACIDEMIA PROPIONICA
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"Unidad de enfermedades neurometabdlicas, Servicio de Neurologia
Pedidtrica, Hospital Infantil Universitario Niflo Jestis, Madrid. *Servicio
de Gastroenterologia y Nutricion Pedidtrica, Hospital Infantil
Universitario Nifio Jestis, Madrid. 3Servicio de Radiologia, Hospital
Infantil Universitario Nifio Jestis, Madrid. “Servicio de Pediatria,
Hospital Universitario de Jaén.

Introduccién y objetivos: La acidemia propidnica (PA) se produce
por deficiencia de propionil CoA-carboxilasa. El diagnéstico precoz
mediante cribado neonatal permite iniciar tratamiento temprano.
Pese a un aparente buen control metabdlico, puede haber complica-
ciones neuroldgicas cronicas (hipotonia, retraso psicomotor, déficit
cognitivo, epilepsia; alteraciones de sustancia blanca y ganglios basa-
les en neuroimagen) y agudas (pseudo-stroke). Existe la hipétesis de
que el fallo mitocondrial podria jugar un papel importante en las
complicaciones de la PA.

Casos clinicos: Varén de 16 meses con antecedente de PA (diagndsti-
co por cribado neonatal), con desarrollo neurolégico normal hasta el
momento, que presenta agrupacion de varios episodios sugerentes de
crisis epilépticas. Precisa administracién de diazepam y levetiracetam
intravenoso (iv), afladiéndose lacosamida iv ante nuevas crisis poste-
riores. En analitica de sangre destaca amonio 74 umol/L (maximo 89),
cetonemia negativa, pH 7,23, HCO3- 18 mEq/L, pCO2 25 mmHg, lactico
3,5 mmol/L. Aminograma en plasma sin cambios significativos res-
pecto a su basal (aumento de glicina, leve disminucién de valina e
isoleucina). No clinica infecciosa ni disminucién de la ingesta previa-
mente. En las siguientes horas se objetiva hemiparesia izquierda y
somnolencia, alternante con irritabilidad. Se realiza puncién lumbar:
hematies 86/mm?, leucocitos 3/mm?, glucosa 101 mg/dl, proteinas 30
mg/dl, lactico 31 mg/dl. Recibe sueroterapia iv con aportes de glucosa
7,7 mg/kg/min, que se va disminuyendo conforme se aumentan apor-
tes enterales segiin su dieta especial por sonda nasogastrica (SNG),
duplicandose la dosis habitual de carnitina iv y acido carglimico, con
buen control de glucemia y cetonemia, y descenso de amonio a sus
valores habituales. Recibe aciclovir iv hasta confirmacién de PCR de
virus negativos en liquido cefalorraquideo. Se realiza RM craneal, con
afectacién de ndcleos caudados y lenticulares bilaterales (no restric-
cién en difusion) y leve atrofia cerebral, y video-EEG, que muestra asi-
metria interhemisférica con lentificacién y desorganizacion del traza-
do en hemisferio derecho, sin claras anomalias epileptiformes. Reso-
lucion progresiva de la hemiparesia en los siguientes dias, y normali-
zacion del estado de alerta, sin presentar nuevas crisis, recuperando
su estado basal. Ante la sospecha de pseudo-stroke metabélico en re-
lacion con su enfermedad de base, se afiade coenzima Q10 a su trata-
miento de base (dieta con restriccién proteica, acido carglimico, car-
nitina, tiamina, vitamina D y citrato potasico). En revisiones posterio-
res, mantiene evoluciéon neurolégica favorable y controles metabdli-
cos adecuados, salvo descompensaciones metabdlicas puntuales leves
en relacién con episodios de hiporexia.

Discusion: Las complicaciones neuroldgicas, como episodios de
pseudo-stroke, pueden ocurrir en pacientes con PA a pesar de un
buen control metabdlico en sangre, en probable relacién con una dis-
funcién secundaria del ciclo de Krebs y fallo mitocondrial. Algunas de
estas complicaciones podrian ser reversibles. Todavia no existe evi-
dencia suficiente sobre cémo prevenir estas complicaciones o para
aconsejar el tratamiento crénico con cofactores/antioxidantes que
acttien a nivel mitocondrial.
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P-62. DIAGNOSTICO FORTUITO DE DEFICIENCIA DE
DIHIDROPIRIMINIDASA EN UN PACIENTE PEDIATRICO
CON ACIDEMIA PROPIONICA. A PROPOSITO DE UN CASO
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1Servicio de Bioquimica, Hospital Universitario de Cruces, Vizcaya.
2Servicio de Metabolismo Pedidtrico, Hospital Universitario de Cruces,
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Introduccion y objetivos: Se presenta el caso de un paciente pedia-
trico al que se le diagnéstica un déficit de dihidropiriminidasa (DHP)
de forma fortuita en el seguimiento de una acidemia propiénica. El
DHP es una enfermedad autosémica recesiva caracterizada por la
presencia de dihidropirimidinuria. El fenotipo clinico es muy varia-
ble, puede causar problemas gastrointestinales y neurolégicos en al-
gunos individuos mientras que otros no manifiestan signos o sinto-
mas, por lo que puede pasar desapercibida. Los pacientes con una
deficiencia total o parcial tienen un mayor riesgo de desarrollar toxi-
cidad grave con la administracién del antineoplasico 5-fluorouracilo.
Casos clinicos: Nifio de 31 meses con un cuadro de vémitos y dismi-
nucién del nivel de consciencia de 24 horas de evolucién por el que
acude a urgencias. Se le administra un antiemético y rehidratacién
oral, a pesar de lo cual, persiste su mal estado general. Anteriormen-
te, present6 dos ingresos por cuadros clinicos de gastroenteritis de
causa desconocida con afectacion del estado general con mejoria cli-
nica en pocas horas tras rehidratacién y antibioterapia. En los antece-
dentes familiares destacan consanguinidad de progenitores (primos)
con fallecimientos en ambas ramas de hermanos en edad pediatrica.
Se realiza control analitico evidencidndose acidosis metabélica grave
con hiperamonemia, normoglucemia e hiperuricemia. Ante sospecha
de acidemia organica clasica de forma intermitente tardia se inicia
estudio metabdlico. Se deja a dieta absoluta y se administra trata-
miento con bicarbonato, carbaglu, fenilbutirato, rasburicasa, argini-
na, hidroxicobalamina y biotina. Los resultados del estudio metabéli-
co son los siguientes: aminodcidos en sangre y orina: aumento nota-
ble de aminoacidos ramificados asociado a cetosis. Aumento de glici-
na en orina. Acidos organicos en orina: se observa lactaciduria y gran
excrecion de cuerpos ceténicos. Elevacién de dcido 3-OH-propiénico,
metilcitrico, tiglilglicina, propionilglicina y metabolitos asociados al
metabolismo del propionato. Acilcarnitinas en plasma: se observa un
aumento de acetilcarnitina, aumento de 3-hidroxibutirilcarnitina y
aumento de propionilcarnitina junto con una disminucién de los ni-
veles de carnitina libre. En el estudio de genes causantes de acidemia
propidénica (PCCA y PCCB). Se identifica una variante alélica en homo-
cigosis nueva ¢.1060C>T (p.Leu354Phe) en el gen PCCA. Se clasifica
como probablemente patogénica segiin las recomendaciones del
American Collage of Medical Genetics and Genomics (ACMG). Se
diagnéstica de acidemia propidnica “late onset” debido a deficiencia
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de propionil-CoA carboxilasa y se inicia tratamiento especifico con
buena evolucion. Posteriormente, en un control rutinario de acidos
organicos en orina se observa una elevacion de uracilo, timina, dihi-
drouracilo y dihidrotimina. Estos metabolitos se encuentran aumen-
tados en la DHP. Por lo que se decide reanalizar los datos de la se-
cuenciacién masiva para analizar el gen DPYS y se identifica una va-
riante en homocigosis en el gen DPYS, ¢.1078T>C (p.Trp360Arg;p.Tr-
p360Arg). Esta variante se clasifica como patogénica segin las reco-
mendaciones del ACMG.

Discusion: Los descendientes de parejas consanguineas presentan
una mayor probabilidad de padecer patologias de herencia autosémi-
ca recesiva, por lo que no es tan infrecuente que estos pacientes pre-
senten mas de una enfermedad metabdlica hereditaria. Gracias al
estudio metabdlico realizado en este paciente se han podido diagnos-
ticar ambas enfermedades metabdlicas y también realizar el adecua-
do consejo genético ante futuras gestaciones.
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P-63. ENCEFALOPATIA AGUDA, HIPERAMONIEMIA Y PERFIL
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Introduccion y objetivos: Los errores congénitos del metabolismo
pueden debutar a cualquier edad con sintomatologia muy variada
que puede comprometer a diferentes 6rganos, pero el cerebro es es-
pecialmente vulnerable y el tiempo de demora en diagnosticar una
enfermedad con un tratamiento especifico capaz de revertir los sin-
tomas, puede suponer un efecto muy negativo en la esperanzay cali-
dad de vida de nuestros pacientes.

Casos clinicos: Mujer de 37 afios que acude a Urgencias por clinica
compatible con encefalopatia aguda: somnolencia, desorientacién
temporo-espacial, alteracién del comportamiento y respuestas inco-
herentes. Antecedente de parto normal 4 dias antes (embarazo y par-
to anteriores sin incidencias) y deposiciones diarreicas con rechazo a
la ingesta en las dltimas 48 horas. Se realizan analitica basica inclu-
yendo téxicos, neuroimagen cerebral y puncién lumbar, que no
muestran alteraciones. El EEG muestra intensa disfuncion encefalica
difusa con patrén brote-supresion. Ante deterioro progresivo del ni-
vel de conciencia, se decide ingreso en UCI y se amplia el estudio
analitico en el que destacan cifras de amonio de hasta 341 umol/Ly
cetonuria; glucemias, perfil hepatico y lactico normales. En perfil de
acidos organicos en orina destaca elevacién muy importante de aci-
dos 3 hidroxibutirico y metilcitrico sin acido orético ni otros datos
sugestivos de aciduria organica, siendo el patrén de aminoacidos en
plasma normal sin elevacion de glutamina. Se reanamnesia a la fami-
lia y refieren que desde siempre ha rechazado la carne y el pescado.
Tuvo anorexia nerviosa. Vomitadora frecuente desde la adolescencia.
Se revisan las analiticas del embarazo y se constatan valore muy ba-
jos de urea en sangre (en torno a 6 mg/dL). Ante estos datos se inicia
tratamiento empirico para la hiperamoniemia con quelantes del
amonio y activador del ciclo de la urea y se retiran proteinas de la
dieta, aunque sin clara orientacion etioldgica dada la normalidad ini-
cial de los aminodacidos. Se afiaden arginina, carnitina, biotina y ribo-
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flavina. Se constata progresivamente un descenso de citrulina en los
controles posteriores de aminodacidos, asi como una discreta eleva-
cién de lisina. Se observa con la evolucién mala tolerancia a la intro-
duccién de proteinas y a la retirada de arginina, por lo que se orienta
definitivamente hacia trastorno alto del ciclo de la urea siendo lo mas
probable déficit de CPS1, que se confirma genéticamente. La paciente
permaneci6 ingresada en la UCI durante 6 semanas precisando he-
modiafiltracién. Posteriormente tuvo una evolucién muy favorable,
retomando su vida anterior sin secuelas neurolégicas y con buena
adherencia al tratamiento.

Discusion: Es muy importante disponer de protocolos de actuacion
en los servicios de Urgencias de pacientes adultos ante clinica com-
patible con encefalopatia aguda o trastornos psiquiatricos de apari-
cién aguda que incluyan el diagnéstico diferencial con errores congé-
nitos del metabolismo, que pueden debutar a cualquier edad y pue-
den comprometer la vida de personas aparentemente sanas que se
pueden beneficiar de un tratamiento especifico capaz de revertir los
sintomas. El embarazo y el parto suponen un importante gasto ener-
gético inductor de catabolismo, que puede ser el detonante para que
debuten este tipo de trastornos. Pensamos por todo ello que es nues-
tra responsabilidad sensibilizar a médicos especialistas en Urgencias,
neurdlogos y ginecélogos.
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P-64. NUEVAS FORMAS DE DISFUNCION DEL METABOLISMO
MITOCONDRIAL EN PARKINSONISMO PEDIATRICO. ESTUDIO
DE LA PATOFISIOLOGIA COMO BASE DEL TRATAMIENTO
PERSONALIZADO
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Objetivos: Las mitocondrias desempefian un papel fundamental en
la comunicacién sindptica. Proporcionan la energia necesaria para la
transmisién sinaptica (el proceso que mas energia requiere en el
cuerpo humano), regulan la sefializacion del calcio evitando la exci-
totoxicidad y actGian como centros de sefializacion. Por tanto, no es
de extrafiar que los defectos de la funcién mitocondrial subyazcan en
muchas enfermedades neuropediatricas. Aunque algunas relaciones
entre la enfermedad y la funcién mitocondrial estan bien caracteriza-
das, el diagnéstico y el tratamiento de las enfermedades mitocon-
driales sigue siendo un reto. El estudio de la disfuncién mitocondrial
en el contexto de la patologia sinaptica puede revelar tanto el papel
de las mitocondrias en la sinapsis como la base fisiopatolégica de la
enfermedad, lo que constituye la base para el diagnéstico y la medi-
cina personalizada. Con esto, en este trabajo describimos y estudia-
mos tres formas de disfuncién mitocondrial causantes de nuevas
presentaciones dentro del espectro del parkinsonismo pediatrico con
alteracién en el metabolismo de los neurotransmisores. Se pretende
ademas demostrar que el estudio ampliado de la base patofisiolgica
de estas nuevas enfermedades, y de patologias mitocondriales clasi-
cas, es la base para la implementacién de una estrategia terapéutica
personalizada.

Métodos: Tras la descripcién clinica de los pacientes y determinacién
de neurotransmisores en LCR, se realizé un perfil de fisiologia mito-
condrial en fibroblastos de los pacientes, incluyendo medidas de dis-
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tintas proteinas mitocondriales por Western Blot (Parkin, Pink1, Mfn,
OPA1, Dnm1], Fis1...), valoracién de la generacion de especies reacti-
vas de oxigeno (ROS) por citometria de flujo, estudio de la sintesis de
ATP mitocondrial o valoracién de la red mitocondrial por microscopia
confocal. Estos estudios se realizaron tanto en condiciones basales,
para describir la funcién mitocondrial en las distintas patologias, o
tras el tratamiento con diferentes compuestos de naturaleza farma-
co-metabdlica.

Resultados: En este trabajo hemos descrito tres defectos mitocon-
driales causantes de parkinsonismo pediatrico y disminucién en los
niveles de HVA en LCR: una proteina implicada en la formacién del
complejo MICOS, una tRNA sintetasa mitocondrial (tWARS) y una
proteina de fisiéon mitocondrial (Dnm11). Tras demostrar el efecto pa-
togénico de las distintas mutaciones (bajada en la expresién y/o fun-
cién de la proteina) estudiamos la homeostasis mitocondrial en las
distintas situaciones. Para todos los pacientes detectamos un aumen-
to de mas de 3 veces en la generacién de anién superéxido y altera-
ciones de distinta naturaleza en la red mitocondrial. Este aumento en
estrés oxidativo se acompafiaba de una disminucién en la capacidad
de sintesis de ATP e los pacientes con alteracién en el complejo MI-
COSy dinamina. Tras la definicién de la afectacién mitocondrial, pro-
bamos en células de los pacientes diferentes tratamientos de natura-
leza farmaco-metabdlica, dirigida a mejorar la funcién afectada.
Conclusiones: Describimos la base patiofisiolégica de tres formas de
parkinosnismo infantil y alteracién en la funcién dopaminérgica. El
estudio de la patofisiologia de enfermedades del metabolismo sinap-
tico es la base necesaria para la definicién de tratamientos personali-
zados en estas patologias.

P-65. CALIDAD DE VIDA DE LOS PACIENTES CON PORFIRIA
HEPATICA AGUDA CON ATAQUES RECURRENTES EN ESPANA.
ESTUDIO COPHASE

Castelbén Fernandez F!, Barreda Sanchez M2, Arranz Canales E!,
Hernandez Contreras M?, Solares Fernandez I*', Morales Conejo M’,
Muiioz Cuadrado?, Casado Gémez A4, Yébenes Cortés M¢,
Guillén-Navarro E°

Consulta de Porfirias, CSUR de errores congénitos del metabolismo,
Servicio de Medicina Interna, Hospital Universitario 12 de Octubre,
Madrid. 2Instituto Murciano de Investigacion Biosanitaria Virgen

de la Arrixaca (IMIB-Arrixaca), Murcia. 3Servicio de Medicina Interna,
Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca/Universidad de
Murcia. “Pharmacoeconomics & Outcomes Research Iberia (PORIB),
Madrid. *Seccion de Genética Médica.Hospital Clinico Universitario
Virgen de la Arrixaca/Universidad de Murcia/IMIB-Arrixaca, Murcia.

Objetivos: Determinar la calidad de vida relacionada con la salud
(CVRS) de pacientes con porfiria hepatica aguda (PHA) y la sobrecar-
ga de sus cuidadores.

Métodos: COPHASE es un estudio post-autorizacién observacional,
longitudinal, retrospectivo realizado en dos hospitales en Espafia y
que incluy6 a pacientes adultos con diagnéstico de PHA confirmado
mediante estudio genético, con al menos un ataque agudo de PHA
entre 2015 y 2020, con riesgo, a juicio del investigador, de sufrir ata-
ques recurrentes. El periodo de seguimiento de cada paciente abarcé
el afio completo en el que se produjo el Gltimo ataque agudo. Se reco-
gieron datos sociodemograficos, clinicos y farmacoterapéuticos, a
partir de las historias clinicas y registros informaticos del centro. La
CVRS se evalubé mediante el cuestionario EurQol (versién espaifiola
EQ-5D-5L) que consta de un sistema descriptivo con 5 dimensiones
(movilidad, autocuidado, actividades habituales, dolor/malestar y
ansiedad/depresion) con una escala Likert de 5 niveles de respuesta,
siendo 0 el mejor estado o sin problemas y 5 el peor estado o invali-
dez y una escala analégica visual (EVA) de 0 a 100, siendo 0 la peor
salud y 100 la mejor. Ademas, se evalué como la PHA afecta a la rea-
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lizacién de actividades cotidianas mediante una escala Likert de 4
opciones (no afectada, afectada levemente, moderadamente y bas-
tante). Para evaluar la sobrecarga del cuidador se emple6 el cuestio-
nario Zarit Burden Inventory (Zarit), que consta de 22 items con una
escala Likert con 5 opciones de respuesta (nunca, casi nunca, a veces,
bastantes veces, casi siempre), siendo 0 la menor sobrecarga y 88 la
mayor.

Resultados: Se incluyeron 28 pacientes con una edad media de 36,6
+ 10,2 afios, siendo el 89,3% mujeres. El 75,0% de los pacientes pade-
cia porfiria aguda intermitente, el 17,9% coproporfiria hereditaria y el
7,1% porfiria variegata. El tiempo promedio desde el diagnéstico fue
de 6,1 £ 6,0 afios. Los pacientes tuvieron un promedio de 1,9 crisis de
PHA por afio; en las mujeres, mas del 50% estaban relacionadas con la
menstruacién. El 25% de los pacientes recibi6 profilaxis con heminay
en el 35,71% se evalué una posible discapacidad. De ellos, el 70% tenia
un grado de discapacidad entre el 33-64%, el 20% entre el 65-100% y
el 10% entre el 0-32%. El indice global del EQ-5D-5L fue de 0,751
0,24, siendo el dolor/malestar, la ansiedad/depresién y las activida-
des cotidianas las dimensiones con mayor afectacién (2,3 £0,9; 2,1 +
1,3; 1,9 + 1,1, respectivamente). Estas dimensiones fueron en las que
un mayor porcentaje de pacientes indicaron tener problemas (dolor/
malestar: 71,4%; ansiedad/depresién: 50,0%; actividades cotidianas:
46,4%). La puntuacion media de la EVA fue de 70,5 + 16,9. Las activi-
dades cotidianas en las que una mayor proporcién de pacientes refi-
rieron afectacion fueron el ocio (74,1%), viajar/vacaciones (66,7%) y
las actividades domésticas (63,0%). Ademads, 15/28 de los pacientes
requirieron de un cuidador debido a la PHA. La puntuacién promedia
del cuestionario Zarit para la sobrecarga de estos cuidadores fue de
22,7+ 14,1.

Conclusiones: El estudio COPHASE demuestra, al igual que otros es-
tudios publicados, que la PHA afecta de forma notable a la CVRS de
los pacientes, fundamentalmente en la dimensién dolor/malestar,
con un impacto negativo en la realizacién de actividades cotidianas y
con riesgo importante de padecer enfermedades psiquiatricas, como
depresion y ansiedad. El 54% de los pacientes necesit6 el apoyo de un
cuidador.
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Introduccion y objetivos: El trasportador de monocarboxilatos 1
(MCT1) es responsable para el trasporte transmembranario de acidos
monocarboxilicos de cadena corta, como el lactato, los cuerpos cetd-
nicos o el piruvato, que posteriormente se utilizaran en la mitocon-
dria como sustrato energético. La deficiencia de MCT1 se ha descrito
recientemente como causa de episodios de cetosis recurrente, por las
alteraciones en la utilizacién de los cuerpos ceténicos en los tejidos
extrahepdticos'; algunos pacientes presentan también alteraciones
neurolégicas®?. Hasta ahora, solamente se han descrito 6 casos, por lo
que el cuadro clinico-bioquimico no esta totalmente definido.

Casos clinicos: Presentamos el caso de una paciente mujer de 6 afios
con deficiencia de MCT1 secundaria a mutacién en homocigosis en el
gen SLC16A1 que present6 episodios de acidosis metabdlica grave re-
currente a partir de los 4 meses de edad y retraso psicomotor. En el
estudio metabdlico se detectd cetosis y acidosis lactica persistente,
con perfil de acidos organicos en orina sugestivo de alteraciones del
equilibrio redox. Los estudios en fibroblastos revelaron alteraciones
en el perfil bioenergético compatible con disfuncién mitocondrial. En
la resonancia magnética craneal se observaron alteraciones de la sus-
tancia blanca supratentorial subcortical bilateral y en ganglios basa-
les, junto con agenesia del cuerpo calloso y colpocefalia; no se detec-
t6 pico de lactato en la espectrometria.

Discusion: Estos hallazgos demuestran que el espectro clinico de la
deficiencia de MCT1 no solamente implica ataques recurrentes de
cetoacidosis, sino que puede ser causa de acidosis lactica y retraso
psicomotor con un patrén de neuroimagen que incluye agenesia de
cuerpo calloso y alteraciones en la sustancia blanca. Los estudios en
fibroblastos que demuestran la disfuncién mitocondrial sugieren que
la afectacién neuroldgica en los pacientes con deficiencia de la MCT1
es secundaria a alteraciones persistentes por falta de sustratos ener-
géticos neuronales claves como los cuerpos cetdnicos y el lactato.
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Introduccion y objetivos: La glucogenosis IB (GSD IB) es una enfer-
medad que junto a la intolerancia grave al ayuno se asocia a neutro-
penia y disfuncién de neutroéfilos causando infecciones recurrentes y
enfermedad inflamatoria intestinal (EII). El tratamiento estandar de
esta neutropenia ha sido el factor estimulante de granulocitos (GCSF).
Recientemente se ha descrito que el uso de un inhibidor del cotrans-
portador 2 de sodio y glucosa (i-SGLT2), la empagliflozina (farmaco
antidiabético), puede tener beneficios al disminuir los niveles intra-
celulares del 1,5 anhidroglucitol-6-fosfato (1,5AG6P), metabolito que
se acumula en el citosol de los neutroéfilos, y bloquea el uso de la
glucosa, tnico sustrato metabdlico para ellos. Presentamos nuestra
experiencia en el uso de empagliflozina en tres pacientes con GSD IB.
Casos clinicos: Caso 1: Mujer de 17 afios diagnosticada de GSD IB
(1211delCT) al 1,5 mes de edad. Afecta de neutropenias graves, neutré-
filos totales (NT): 0,4-0,5 x 10°/L, y enfermedad inflamatoria inespeci-
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fica, actividad leve-moderada. En tratamiento crénico con GCSF en di-
ferentes pautas. Ha tenido 22 ingresos por problemas infecciosos de
gravedad variable, uno en UCIP por sepsis grave. Se inicia tratamiento
con empagliflozina hace 10 meses con dosis inicial de 10 mg/dia y pos-
teriormente 10 mg, cada 12 horas. En el momento basal tiene unos NT
de 0,14 x 10°/L (GCSF 300 mg/dia, una semana), con calprotectina nor-
mal y actividad leve de su Ell, control metabélico adecuado y trata-
miento con almidén de maiz (Glycosade® 1,3 g/kg, cada 5 horas), 5 ASA
(44 mg/kg/dia), enalapril (5 mg cada 12 horas), y CPAP nocturna por
insuficiencia respiratoria cronica. Al mes del inicio del tratamiento ha-
bian desaparecido los dolores abdominales, las diarreas y las aftas bu-
cales. Ha mejorado mucho la tolerancia oral con una ganancia excesiva
de peso (6 kg). El Gltimo control de NT de 0,95 x 10°/L, y se esta proce-
diendo a la retirada progresiva de la CPAP nocturna. No ha presentado
efectos secundarios por el uso de empagliflozina. Caso 2: mujer de 32
afios diagnosticada de GSD IB (1211delCT) al 1,5 mes de edad. Afecta de
neutropenias severas, NT 0,2-0,3 x 10°/L, obesidad, hiperuricemia, ade-
noma hepético de evolucién estable, polineuropatia axonal sensitivo-
motora en relacién con enfermedad de Sjogren e hipoacusia secunda-
ria a otitis de repeticién. Se inicia tratamiento con empagliflozina hace
1 mes con dosis inicial de 10 mg/dia y posteriormente 10 mg cada 12
horas. En el momento basal tiene unos NT de 0,2 x 10°/L (GCSF 300
ug/d c/48 horas), control metabdlico adecuado y en tratamiento con
almidén de maiz (Glycosade® 1,5 g/kg cada 5 horas), enalapril (10 mg
cada 12 horas), rituximab (1.000 mg cada 6 meses), febuxostat (80 mg
cada 24 horas). Al mes de inicio de tratamiento ha presentado en el
control de NT 1 x 10°/L, permitiendo la reduccién de GCSF (300 ug/d
¢/72 horas), ademas, de referir disminucion de la clinica de inestabili-
dad asociada a la polineuropatia axonal. No ha presentado efectos se-
cundarios al uso de empagliflozina. Caso 3: varén de 38 afios, GSD IB,
trasplantado de hepatico y renal, con infecciones miltiples e ingresos
repetidos en UCI en el que se plantea el inicio de empagliflozina para
conseguir una mayor estabilidad cinica y disminuir sus procesos infec-
ciosos graves.

Discusion: En nuestra experiencia el uso de empagliflozina en pa-
cientes con GSD IB ha mejorado el recuento de NT, asi como la EII
asociada y polineuropatia axonal sin efectos secundarios asociados.
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Objetivos: Determinar el perfil clinico y metabolémico de pacientes
con sindrome de Wolf-Hirschhorn (SWH) para estudiar posibles sig-
nos de disfuncién mitocondrial secundario a la delecién LETM1 asi
como biomarcadores que sirvan como diana terapéutica especifica.
Determinar si el tratamiento con coenzima Q induce cambios a nivel
clinico y/o bioquimico.

Métodos: Estudio longitudinal prospectivo en 6 pacientes con SWH,
3 de los cuales tomaron tratamiento con Coenzima Q10 (200 mg/dia).
Se realiza estudio metabdlico en sangre y orina y evaluacién funcio-
nal mediante escalas. Se realizara control clinico-analitico en ambos
grupos a los 6-12 meses.

Resultados: 6 pacientes (5 mujeres, 1 varén) con SWH y delecién que
incluye LETM1 (de novo 4/6). Cuatro pacientes con retraso global del
desarrollo grave y todos presentan epilepsia. El perfil metabélico basal
(lactato, aminodacidos, acidos organicos y coenzima Q) es normal salvo
niveles de carnitina total y libre en el limite bajo en 3/6, sin diferencias
en la visita control. Alteracion del test de sobrecarga oral de glucosa en
3 pacientes con aumento paradéjico de cuerpos ceténicos y niveles de
lactato, ratio lactato/piruvato y ratio hidroxibutirato/acetoacetato nor-
males. Estudio de funcién mitocondrial con disminucién de la respira-
cién mitocondrial y glicolisis en 1 paciente que mejora con coenzima
Q. Se objetivan diferencias clinicas minimamente significativas en la
motricidad en los pacientes que tomaban coenzima Q. En cuanto a mo-
vilidad funcional, lenguaje, manipulacién, comer y beber no hay nin-
guna diferencia significativa asi como tampoco con la epilepsia. Obje-
tivamos mads diferencias positivas entre los diferentes items de valora-
ci6n de la calidad de vida de los pacientes que toman coenzima Q.
Conclusiones: Nuestra serie amplia el espectro clinico y metabdlico
del SWH. Los resultados podrian sugerir una disfuncién mitocondrial
(aumento paradéjico hidroxibutirato y resultados alterados en la res-
piracién mitocondrial y glicolisis) pero descartan una disfuncién de
la enzima PDH tras sobrecarga de glucosa. La respuesta al tratamien-
to con coenzima Q puede producir un aumento de los niveles de res-
piracién mitocondrial y glucélisis sin evidencia de cambios bioquimi-
cos en el perfil metabdlico. Seran necesarios mas pacientes para de-
terminar su valor pronéstico y terapéutico
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Introduccion y objetivos: El NAD (nicotinamide adenine dinucleoti-
de) constituye un elemento fundamental para el metabolismo ener-
gético y la embriogénesis, participando en mas de 400 reacciones
redox y en la desacetilacion sirtuina-dependiente. Mutaciones en al-
guna de sus vias de sintesis pueden dar lugar a sindromes malforma-
tivos (frecuentemente en el espectro VACTERL) y de crecimiento.
Recientemente se han descrito como grupo los trastornos congénitos
por deficiencia de NAD entre los que se incluye la deficiencia de
HAAO que interviene en la via de la quinurenina, catalizando el me-
tabolismo de 4cido 3-hidroxiantranilico a dcido quinolinico. Presen-
tamos la evolucion del primer caso de paciente con trastorno genéti-
co con deficiencia de NAD con tratado postnatalmente con niacina.

Casos clinicos: Primer hijo de pareja sana no consanguinea. Durante
la gestacion diabetes gestacional insulinizada y diagnéstico prenatal
de cardiopatia compleja y retraso de crecimiento intrauterino con
huesos largos cortos (que pasan de p5 a p0). En estudio genético pre-
natal por WES se objetiva mutacién homocigota c.43del, p.(Ar-
g15Glyfs*99) en gen HAAO. Nace a las 39+6SG, con longitud 45 cm
(-3,06 SDS (standard deviation score)), peso 3.030 g (-0,84 SDS) y PC
34,5 (-1.37 SDS). Se interviene a los 6 dias de vida de su cardiopatia
sin incidencias. Se confirma leve acortamiento de extremidades. Se
constatan niveles elevados de kinurenina, acido kinurénico, 3-hidro-
xikinurenina, 3-hidroxiantranilato, compatible con el defecto enzi-
matico. No se objetivan otras malformaciones al estudio de extension
(renal, cerebral o vertebral). Ante el diagnéstico de trastorno congé-
nito por deficiencia de NAD, se inicia suplementacién con niacina
hasta un maximo de 80 mg/dia, con monitorizacién clinica y de mar-
cadoresanaliticos peri6dicamente. A los 21 meses de edad, presenta
un desarrollo psicomotor normal para la edad, y un crecimiento ar-
monico para peso (-1,08 SDS), talla longitud (-0,96 SDS) y perimetro
cefalico (-1,09 SDS). Desde el periodo neonatal y tras el inicio de tra-
tamiento con niacina, el paciente ha mantenido normalizado el peso
y PCy ha recuperado la longitud. Esto contrasta con algunos de los
casos descritos en la literatura que presentan retraso cognitivo y es-
tancamiento de crecimiento tanto de perimetro cefalico (microcefa-
lia), de talla (entre -4 y -5 SDS) como de peso (-2,3 a -4 SDS), aunque
el nimero de pacientes descritos en la bibliografia es escaso todavia.
Discusion: Los defectos genéticos en la via de la Niacina deben des-
cartarse ante pacientes con malformaciones prenatales. Es recomen-
dable el tratamiento precoz con niacina para intentar frenar los efec-
tos postnatales neurolégicos y de crecimiento aunque los resultados
estan pendientes de ser confirmados. Planteamos la posibilidad de
tratamiento durante el embarazo en los casos de diagnéstico prenatal
para prevenir alteraciones de embriogénesis del espectro VACTERL.
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P-70. SITOSTEROLEMIA: IMPORTANCIA DEL DIAGNOSTICO
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'Unidad de Nutriciéon y Metabolopatias; 2Servicio de Genética;
3Laboratorio de Metabolopatias, Hospital La Fe, Valencia.

Introduccion y objetivos: La sitosterolemia es un error innato del
metabolismo del colesterol muy raro, cuyo diagnéstico y tratamiento
precoces evitan la enfermedad cardiovascular (ECV) precoz.

Caso clinico: Nifio de 17 meses remitido por su pediatra por hi-
percolesterolemia grave detectada al estudiar la presencia de xan-
tomas por parte de un dermatélogo. Antecedentes familiares: pa-
dres no consanguineos de 32 y 37 afios sin hipercolesterolemia.
Antecedentes personales: Recién nacido a término. Toma lactancia
materna y alimentacién variada. Exploracién: xantomas (protube-
rancias amarillas, rugosas) en tendones de Aquiles, plantas de los
pies, nudillos de las manos y huecos popliteos. Exploraciones
complementarias: colesterol total (CT) 797 mg/dl, HDL-C 66 mg/
dl, LDL-C 723 mg/dl, Apo B 388 mg/dl, Apo A1 156 mg/dl. Genética
de LDL-R y LDLRAP1 negativas. Esteroles: sitosterol 267 umol/L (<
10), campesterol 196 pmol/L (< 10), beta-colestanol 272 umol/L
(2,2-12,6). Estudio del gen ABCG8: heterocigoto compuesto con
variantes c.1083G>A/c. 691 C>A presentes en los padres tras estu-
dio de segregacién familiar. Ecocardiograma y estudio de anemia:
valores normales. Ecografia de carétidas: grosor intima-media
0,35 mm. A los 2 meses de instaurar tratamiento con 10 mg/dia de
ezetemiba y dieta baja en esteroles vegetales (EV): CT 555 mg/dl,
C-LDL 485 mg/dl, sitosterol 189 umol/L, campesterol 138 umol/L,
beta-colestanol 204 umol/L. Se afiade resincolestiramina 2 mg/dia.
Al mes: CT 188, C-LDL 117, sitosterol 68 umol/L, campesterol 48
umol/L, beta-colestanol 48 umol/L.

Casos clinicos: La sitosterolemia o fitosterolemia (MIM #210250)
es un error innato del metabolismo de los EV, componentes de las
membranas celulares de las plantas, por alteraciones en el gen
ABCG5 o ABCGS, en el que hay una absorcién intestinal de EV au-
mentada (15-60%) (5% en personas normales) y una excrecién bi-
liar de EV disminuida. Se han descrito unos 100 casos. La clinica es
heterogénea (desde asintomatico a xantomas y ECV precoz), con
un curso clinico y bioquimico diverso en hermanos con iguales
mutaciones. Los principales sintomas/signos son: 1. Hipercoleste-
rolemia grave, mas frecuente en nifios pequefios. 2. Xantomas en
tendon de Aquiles y en zonas de extensiéon desencadenados por
golpes. 3. Riesgo cardiovascular. Los EV tienen mayor capacidad
aterogénica y proinflamatoria que el colesterol-LDL. Hay descritos
accidentes vasculares en menores de 5 afios. 4. Otros. Anemia he-
molitica con macrotrombocitopenia, artritis o artralgias y enfer-
medad hepatica progresiva. El tratamiento consiste en: 1. Dieta
baja en grasa saturada y colesterol (como en hipercolesterolemia)
y baja en esteroles (los alimentos mas ricos son aceites, semillas,
legumbres , frutos secos, moluscos bivalvos y pescados azules) 2.
Ezetemiba, por su inhibicién de la absorcién intestinal a través de
la proteina NPC1L1 del enterocito. Logra disminuir mas LDL que
los EV. Tiene menor accién en menores de 2 afios (menor glucuro-
nizacién de ezetemibe) 3. Resinas de colestiramina. Forma com-
plejos i6nicos no absorbibles con los acidos biliares, que son ex-
cretados con las heces, impidiendo la circulacién entero-hepatica
de colesterol y EV.

Discusion: 1. Se debe pensar en sitosterolemia ante: hipercolestero-
lemia grave en nifios con padres normocolesterolémicos. Xantomas
en nifios pequefios. 2. El diagnéstico se realiza mediante: A nivel bio-
quimico, solicitando esteroles plasmaticos. A nivel genético, genes
ABCG5 y ABCG83. Tratamiento: dietético: tratamiento dietético de la
hipercolesterolemia y restriccion de esteroles vegetales. Ezetemibe:
para inhibir la absorcidn intestinal de los esteroles. Resinas de coles-
tiramina: para inhibir la circulacion entero-hepética de los esteroles.
Con este tratamiento se logra una disminucién de los niveles de este-
roles y de colesterol, con lo que disminuye el riesgo aterogénico ele-
vado presente en esta enfermedad.

04_POSTER_AECOM 2021.indd 49

Bibliografia

1. Escola-Gil JC, Quesada H, Julve ], Martin-Campos JM, Cedé L, Blanco-Vaca F.
Sitosterolemia: diagnosis, investigation, and management. Curr Atheroscler Rep.
2014;16:424.

2. Yoo EG. Sitosterolemia: a review and update of pathophysiology, clinical spec-
trum, diagnosis, and management.Ann Pediatr Endocrinol Metab. 2016;21:7-14.

P-71. DIAGNOSTICO DE ERRORES CONGENITOS DEL
METABOLISMO DESDE LA CONSULTA DE EPILEPSIA

Ortiz de Zarate Caballero Z*', Felipe Rucian A?, Sala Coromina J',
Raspall Chaure M, Toledo M3, Martinez de la Ossa Vela A?,
Vicente-Rasoamalala M¢, Carnicer Caceres C°, Arranz Amo J°,
Dougherty de Miguel L?, del Toro Riera M?
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Servicio de Laboratorios clinicos, Hospital Universitari Vall d’Hebron,
Barcelona.

Objetivos: Analizar nuestra serie de pacientes con errores congénitos
del metabolismo (ECM) en los que el signo guia que permiti6 llegar al
diagnéstico fue la epilepsia.

Métodos: Estudio retrospectivo mediante revision de historias clini-
cas de pacientes diagnosticados de ECM que debutaron con epilepsia
entre 2010-2021 y recogida de datos demograficos, diagnéstico, ca-
racteristicas del ECM y epilepsia, comorbilidades, tratamientos y
evolucién.

Resultados: 12 pacientes: 3 (25%) epilepsias piridoxina-dependien-
tes (PDE), 2 (16,6%) déficits de creatina, 2 (16,6%) xantomatosis cere-
brotendinosas (CTX), 2 (16,6%) defectos congénitos de la glicosila-
cién: SLC35A2-CDG (CDG-IIm) y ALG-CDG (CDG-Ik), 1 (8,3%) hiper-
prolinemia tipo-2, 1 (8,3%) déficit de GLUT-1 (1, 8,3%) y 1 (8,3%) de-
fecto de transportador de solutos-SLC13A2. Edad media al debut de la
epilepsia: 70,5 meses (0-150 meses, mediana 20 meses, periodo
neonatal 33,5 horas de vida 2-96 horas de vida). Tipo de crisis mas
frecuente: focal motora (9, 75%), 5 (41,6%) estatus epiléptico (3 PDE,
hiperprolinemia tipo-2, GLUT-1 y SLC13A2). 6 (50%) recibieron triple
terapia antiepiléptica, 5 farmacorresistentes (1 PDE, 1 déficit creati-
na, SLC35A2-CDG, GLUT-1 y SLC13A2). 2/3 PDE mostraron patrén de
brote-supresion en el EEG neonatal. Anomalias en la RM cerebral: 6
(50%), sugestivas de ECM 2/3 PDE (hipoplasia cerebelosa y cuerpo ca-
lloso, ventriculos dismorficos, hemorragia intraventricular), 2 défi-
cits creatina (ausencia de pico de creatina). Comorbilidades neurol6-
gicas: discapacidad intelectual (6, 50%, 1-leve, 4-moderado, 1-seve-
ro), retraso global desarrollo (3, 25%), trastorno espectro autista (3,
25%), trastorno motor (3, 25%), trastorno movimiento (1, 8,3%). Co-
morbilidades extra-neurolégicas: cataratas y diarrea (1 CTX), afecta-
cién musculoesquelética (SLC35A2-CDG). La sospecha de etiologia
metabdlica se estableci6 de entrada por elevada sospecha clinica en
5/12 (1 PDE, 1 CTX, hiperprolinemia tipo-2, 1 déficit creatina y SL-
C13A2). El estudio metabdlico orientd el diagnéstico inicial en 5/12 (1
PDE, déficit creatina, hiperprolinemia tipo-2 y SLC13A2). Un familiar
adulto con epilepsia fue diagnosticado de CTX a través del familiar
pediatrico. Recibieron tratamiento dirigido: 10/12 (83,3%), siendo de
demostrada eficacia en 8 (PDE, déficit creatina, CTX e hiperproline-
mia tipo 2). Se indicé de entrada ante sospecha clinica en 4/10 (2 PDE,
SLC13A2, hiperprolinemia tipo-2), tras estudio metabdlico en 2/10
(déficit creatina) y tras confirmacién genética en 4/10 (1 PDE, CTX y
SLC35A2-CDG). Tras el tratamiento dirigido: 4 libres de crisis (2 PDE,
hiperprolinemia tipo-2, 1 déficit creatina), 4 reduccién significativa
(1 PDE, 1 déficit creatina, SLC13A2) con periodo libre de crisis desde
dias-7 afios. Suspensién medicacién antiepiléptica: 3 (1 PDE, hiper-
prolinemia tipo 2, 1 déficit creatina), reduccién: 4 (2 PDE, 1 déficit
creatina, SLC13A2). Mejoria cognitiva: 4 (déficit creatina y CTX), 3
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persistencia afectacion leve (2 PDE y GLUT-1). Mejoria comorbilida-
des extraneuroldgicas: 1 CTX.

Conclusiones: La identificacion de ECM como etiologia de la epilep-
sia es extremadamente importante, ya que en muchas de estas enti-
dades es posible proporcionar un tratamiento dirigido que permita el
control tanto de las crisis epilépticas como de las comorbilidades
asociadas, asi como ofrecer un consejo genético y establecer un me-
jor prondstico a largo plazo.
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P-72. ASPECTOS DE LA MIOCARDIOPATIA HIPERTROFICA
EN LA ENFERMEDAD DE FABRY

Camprodon Gémez M*!, Terrones Peinador M?, Tigri Santifia A?,
Moreno Martinez D3, Rodriguez Palomares J*, Felipe Rucian A?,
del Toro Riera M?

'Unidad de Metabdlicas, Hospital Universitario Vall Hebron, Barcelona.
2Unidad de Enfermedades Metabdlicas, Hospital Universitario Vall
Hebron, Barcelona. *Unidad de enfermedades de depésito lisosomal,
Royal Free Hospital NHS Foundation. “Unidad de Imagen Cardiaca

y Patologia Adrtica, Hospital Universitario Vall Hebron, Barcelona.

Objetivos: La enfermedad de Fabry (FD) es una enfermedad de dep6-
sito lisosomal, con herencia ligada al X, que se caracteriza por el défi-
cit enzimatico de alfa-galactosidasa A, conllevando al acimulo de
globotriaosilceramida (Gb3 y su forma deacetilada LisoGB3) a nivel
lisosomal y causando dafio celular multisistémico. La afectacién car-
diaca en forma de miocardiopatia hipertréfica (MH) es una de las
principales causas de mortalidad, diagnosticindose en muchas oca-
siones de forma tardia. El objetivo del trabajo es caracterizar los as-
pectos clinicos, genéticos y radioldgicos de los pacientes con FD y
afectacion cardiaca, asi como correlacionar dichos aspectos con la
evolucién clinica tras inicio de tratamiento y con el biomarcador de la
enfermedad LisoGB3 en plasma.

Métodos: Estudio descriptivo, retrospectivo de una cohorte de pa-
cientes con FD y afectacién cardiaca en un centro terciario. Se reco-
gen datos epidemiolégicos, clinicos, radiolégicos y analiticos. Unica-
mente se incluyen pacientes con informacién clinica completa.
Resultados: 23 pacientes con FD, 52,17% (12) hombres. Edad media al
diagnéstico de 42,22 + 19,42 afios. 69,57% de mutaciones amenables
para tratamiento con migalastat y 26,09% (6) de novo o no se ha podi-
do completar el estudio familiar. E1 75% (9) de los hombres y el 45,45
(5) de las mujeres tenian una actividad enzimatica por debajo del
35%. Al diagnéstico de la enfermedad el 8,70% (2) presentan angio-
queratomas, 34,78% (8) dolores neuropaticos, 26,09% (6) cérnea ver-
ticillata, 52,17% (12) alteraciones del sudor, 4,35% (1) ictus, 30,43% (7)
insuficiencia renal y uno de ellos trasplantado renal. La creatinina
media era 1,47 mg/dl + 2,06 y el filtrado glomerular 75,54% (+ 26,4).
39,13% (9) tenia una proteinuria > 300 mg/dl. El 47,83% (11) estaban
catalogados de miocardiopatia hipertréfica. Todos los pacientes tie-
nen una resonancia cardiaca que muestra un grosor medio de tabique
interventricular (TIV) de 11,81 mm # 3,74; pared posterior (PP) 9,21
mm + 2,30; masa ventricular de 208,67 g + 105,21. Seg(in los criterios
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propuestos por las guias de la Eur Heart | el 4,35% (1) tenia una MH
leve, 30,4 3% (7) moderada y un 13,03 (3) grave. El 65,6% (6) tenian un
T1 mapping disminuido, destacando que uno de ellos no presentaba
otros datos de MH. El 13,04% (4) inici6 tratamiento con agalsidasa-
beta, el 21,74% (5) con agalsidasa-alfa y el 17,39% (4) con chaperona.
El resto no cumplen criterios para tratamiento. Durante el segui-
miento medio de 6,35afios los pacientes bajo tratamiento presentan
inicialmente una media TIV de 13,93 mm # 3,43 vs una media final de
14,36 mm # 2,77; PP inicial 10,7 mm + 2,12 vs final 10 + 1,82; masa
inicial 253,4 £ 97,4 vs final 357,7 £ 293,4. Uno de los pacientes requi-
ri6 trasplante cardiaco. En nuestra cohorte los pacientes con migalas-
tat el aumento de masa ventricular medio medido por ecocardiogra-
fia es de 31 g £ 54,7; vs con agalsidasa alfa 210 g + 490; y agalsidasa
beta 74,66 g + 93,22. Sin embargo la media de seguimiento en el gru-
po con chaperona es menor (1 vs. 6 afios en tratamiento enzimatico).
Se observa una correlacién lineal entre los valores de LIsoGb3 final y
la masa ventricular con un coeficiente de correlacion de 6,88 (p =
0,004).

Conclusiones: La MH es una de las principales causas de mortalidad
en FD. En nuestra serie, muchos pacientes se diagnostican tardia-
mente, cuando ya presentan MH y el tratamiento tiene un efecto leve,
por lo que ofrecer tratamiento en un estadio precoz podria mejorar el
pronéstico. El TImapping sera clave para la identificaciéon precoz de
pacientes que desarrollaran miocardiopatia. Se necesitan mas datos
en vida real para ver el efecto de las chaperonas sobre el grosor mio-
cardico y la evolucion clinica. Es necesario mejorar nuestra sospecha
clinica asi como implementar las técnicas de deteccion precoz de
MH.
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P-73. DESCRIPCION CLINICA DE PACIENTES CON DEFECTO
CONGENITO DE LA GLICOSILACION EN UN HOSPITAL DE TERCER
NIVEL: NUESTRA EXPERIENCIA
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de Bioquimica Clinica, Unidad de Genética; “Servicio de Bioquimica,
Unidad de Metabolopatias, Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza. *Centro de Diagndstico de Enfermedades Moleculares,
Madrid.

Objetivos: Presentar la experiencia de pacientes con defecto congé-
nito de la glicosilacién en un hospital terciario y describir el fenotipo
clinico y bioquimico de nuestra serie de pacientes.

Métodos: Revision retrospectiva de las historias clinicas de 9 pacien-
tes con diagnéstico de defecto congénito de la glicosilacién de la base
de datos de la Unidad de Neurometabolismo, recogidos en los Glti-
mos 20 afios. Se analizaron formas de presentacién, antecedentes
personales y familiares, afectacién de 6rganos, tratamiento y evolu-
cién clinica.

Resultados: Del total de casos, 5 son varones y 4 mujeres (relacion
1,3/1), con edades entre los 13 dias de vida y los 11 afios (mediana: 4
meses). 85% fueron diagnosticados en el primer afio de vida. La ma-
yoria son defectos en la N-glicosilacién: 56% con CDG tipo I [2 casos
de PMM2-CDG (Ia), 1 caso de MPI-CDG (Ib), 1 caso de ALG6-CDG (Ic),
1 caso de DOLK-CDG (Im)]y 11% con CDG tipo Il [B4GALT1-CDG (1id)].
33% de los pacientes tuvieron el test de CDG alterado, pero sin encon-
trar variantes potencialmente causantes del cuadro clinico (1 caso de
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CDG X, 1 caso de CDG no filiada, 1 caso de CDG pendiente de comple-
tar estudio genético). Las manifestaciones neurolégicas (hipotonia
axial, crisis epilépticas, retardo psicomotor, miopatia) y gastrointesti-
nales (hepatopatia, enteropatia, fallo de medro) fueron las mas fre-
cuentes. En un caso, el diagnéstico se realizé en el contexto de una
miocardiopatia dilatada (CDG Im). Entre las alteraciones bioquimi-
cas, destacaron las alteraciones hemostasicas (descenso de antitrom-
binay factores de coagulacién) y hepaticas (elevacién de transamina-
sas). Mas de la mitad asociaron alteraciones endocrinas (hipogluce-
mia con hiperinsulinismo, hipotiroidismo). Se encontré el test de
CDT alterado en un 78% de los casos; en aquellos con test de CDT
normal, el diagnéstico se confirmé por perfil de sialotransferrinas y
estudio enzimatico en fibroblastos. Se realizé estudio genético a to-
dos los pacientes, encontrandose variantes patogénicas en un 67%. 1
paciente recibi6 tratamiento con manosa (CDG Ib), con mejoria clini-
ca. E1 33% de los pacientes tuvieron una evolucién favorable (desarro-
llo psicomotor normal y pruebas de neuroimagen normales), mien-
tras que un 45% presentaron retraso madurativo y epilepsia. Fallecie-
ron un 22%, todos varones, debido a complicaciones severas (CDG I no
filiada con encefalopatia epiléptica refractaria, CDG la con insuficien-
cia hepética y fallo multiorganico).

Conclusiones: Existe una gran heterogeneidad clinica en los pacien-
tes con defecto congénito de la glicosilacién. El test de CDT es una
prueba muy sensible para screening de defectos congénitos de la N-
glicosilacién. Las técnicas de secuenciacién masiva facilitan el diag-
noéstico de estos pacientes con clinica y analitica sugestiva de enfer-
medad neurometabdlica. Se debe evaluar el grado de afectacién de
diferentes 6rganos para ofrecer un tratamiento multidisciplinario.
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P-74. DEFICIENCIA GLICEROL FOSFATO DESHIDROGENASA,
ESTEATOSIS HEPATICA

Correcher Medina P*!, Zufiiga Cabrera A?, Vitoria Mifiana I',
Rausell Felix D3, Marcos Tomas J?, Vélez Garcia V4, Abu-Sharif Bohigas*

Nutricion-Metabolopatias;?Genética; *Laboratorio de Metabolopatias;
“Dietética, Hospital La Fe, Valencia.

Introduccion y objetivos: La deficiencia de glicerol-3-fosfato deshi-
drogenasa 1 (GPD1) es un trastorno metabdlico raro, responsable de
la hipertrigliceridemia infantil transitoria (HTGTI; OMIM 614480),
cuya forma de presentacion puede imitar a otros errores innatos del
metabolismo (EIM) con afectacién hepatica e hipertrigliceridemia y
que debe alertar a los clinicos a considerarlo en el entorno clinico
apropiado.

Casos clinicos: Caso 1. Nifia de 2 afios remitida por hepatomegalia,
hipertransaminasemia e hipertrigliceridemia. Antecedentes familia-
res: padres no consanguineos de 41 y 44 afios sin hipertrigliceride-
mia. Antecedentes personales: RNT. Lactancia materna y alimenta-
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cién variada. Exploracion: peso y talla en P10-50, hepatomegalia. No
ictericia. Exploraciones complementarias: hemograma, acido trico y
coagulacién normal. Lipidograma: triglicéridos 269 mg/dL, colesterol
y fracciones normal. GOT 113 U/L, GPT 117 U/L. Alfa-1-antripsina, al-
fafetoproteina, TSH normal. Serologia de virus hepatotropos, anti-
cuerpos antigliadina, ANA, ML, LKM negativos. Estudio metabdlico:
cuerpos reductores, cobre, ceruloplasmina, gasometria, lactato, ami-
nodcidos, acilcarnitinas, homocisteina, acidos orgénicos, biliares,
metabolismo férrico, sialotransferrinas, quitotriosidasa, beta-gluco-
sidasa y esfingomielinasa normales. Ecografia y RMN abdominal: es-
teatosis hepatica grave. Biopsia hepatica: cirrosis micronodular y es-
teatohepatitis grave. Panel genético (ALDO-B, LIPA, GSD, LDL-R,
GPD1). Mutacién c.398C>A/c.806G>A en el gen GPD1. Ambos padres
portadores. CASO 2. Nifia de 11 afios remitida por esteatosis hepatica.
Antecedentes personales y familiares sin interés (no hipertrigliceri-
demia). Exploracién: peso y talla en P10. Hepatomegalia. Exploracio-
nes complementarias: hemograma, acido trico, coagulacién normal.
Lipidograma: triglicéridos 251 mg/dL. GGT 120 U/L. Alfa-1-antitripsi-
na, alfafetoproteina, TSH normal. Serologia de virus hepatotropos,
anticuerpos antigliadina, ANA, ML, LKM negativos. Estudio metabdli-
co: acilcarnitinas discreta elevacién de C3 y C50H, cuerpos reducto-
res, gasometria, lactato, aminoacidos, homocisteina, acidos organi-
cos, biliares, metabolismo férrico y sialotransferrinas normales. Eco-
grafia abdominal: esteatosis hepatica severa. Biopsia hepatica: estea-
tosis severa con actividad necroinflamatoria moderada. Panel genéti-
co: mutacién homocigota c.691G>C en el gen GPD1.

Discusion: La HTGTI es un EIM de los triglicéridos, secundario a mu-
taciones en el gen GPD1 (MIM 138420), clave en el metabolismo de
hidratos de carbono y lipidos, ya que cataliza la reaccién redox rever-
sible de dihidroxiacetona fosfato (DHAP) y NADH a glicerol-3-fosfato
(G3P) y NAD+. Se han descrito 18 casos. Clinicamente cursa con hi-
pertrigliceridemia transitoria, hipertransaminasemia, hepatomega-
lia, esteatosis hepatica y fibrosis, aunque hay casos descritos con hi-
poglucemia, colestasis o afectacién renal simulando otros EIM (glu-
cogenosis, galactosemia, IHF, citrulinemia, enfermedades lisosoma-
les). La evolucién a largo plazo de los pacientes descritos es buena sin
tratamiento con disminucién de la hipertrigliceridemia con la edad,
aunque la hipertransaminasemia, hepatomegalia, esteatosis y fibro-
sis hepatica persisten. En definitiva, en presencia de esteatosis hepa-
tica e hipertrigliceridemia en nifios no obesos en los que se sospeche
EIM, deben incluirse mutaciones en el gen GPD1.
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P-75. CONOCER Y RECONOCER LAS PORFIRIAS MIXTAS:
COPROPORFIRIA HEREDITARIA Y PORFIRIA VARIEGATA
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Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid,

Objetivos: Las porfirias son errores congénitos del metabolismo en la
ruta biosintética del hemo. Cada una de las 8 variedades responde al
defecto de funcién de una de las enzimas de la ruta. Clinicamente se
expresan (10-20%) en forma de crisis neuroviscerales agudas (porfi-
rias hepdticas agudas: PHA), o mediante cuadros de fotodermatosis
(porfirias cutaneas). Las variedades coproporfiria hereditaria (CPH) y
porfiria variegata (PV) son clasificadas como porfirias mixtas ya que
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pueden expresarse clinicamente como la porfiria aguda intermitente
y/o como la porfiria cutdnea tarda, la mas comin en nuestro medio.
El manejo terapéutico de toda crisis porfirica en las PHA es entera-
mente similar pero cada variedad tiene sus propias caracteristicas
clinicas, evolutivas, prondsticas y genéticas que requieren su correcta
tipificaciéon. Especialmente importante es realizar un sistematico
diagnéstico diferencial entre la comin porfiria cutianea tarda y las
dos porfirias mixtas ya que los tratamientos usuales de la primera
(sangrias de repeticién y antipaltdicos) han de considerarse en prin-
cipio contraindicados en la CPH y la PV.

Métodos: Andlisis observacional retrospectivo de los 27 pacientes
con porfirias mixtas seguidos en la Unidad de Porfiria del Hospital 12
de Octubre (VP = 13, CPH = 14). El diagnéstico se basé en la sospecha
clinica, se sustent6 en los hallazgos bioquimicos y se confirmé me-
diante la deteccién de la mutacién genética responsable.
Resultados: La CPH mayoritariamente se manifesté en forma de cri-
sis agudas mientras que la fotodermatosis (hiperfragilidad, ampollas,
hiperpigmentacion, hipertricosis) fue predominante en la PV. La ex-
crecion urinaria de porfirinas y sus precursores (ALA y PBG) fue simi-
lar en ambas porfirias con predominio de coproporfirina en la CPH y
varié en un muy amplio rango en funcion del momento evolutivo. La
elevacién de PBG en orina, caracteristica de crisis porfirica aguda,
pudo ser facilmente detectada mediante el test de Hoesch. Son rasgos
distintivos de las porfirias mixtas la elevada concentraciéon de las
porfirinas fecales y el predominio del isomero III de la coproporfirina
fecal en la CPH. En todos los pacientes con PV se detecté el patogno-
monico pico de emisién a 626-628 nm en el barrido fluorimétrico del
plasma.

Conclusiones: No toda crisis de porfiria ni toda fotodermatosis son
debidas a las mas prevalentes (porfiria aguda intermitente o porfiria
cutanea tarda). En ambas situaciones pensemos en las mas raras por-
firias mixtas.
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P-76. CUANDO EL FENOTIPO ES CLAVE PARA EL DIAGNOSTICO
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Clinico Universitario de Santiago de Compostela. *Servicio de Pediatria,
Hospital Infantil Miguel Servet, Zaragoza. “Servicio de Bioquimica
clinica, Unidad de genética, Hospital Universitario Miguel Servet,
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Introduccién y objetivos: La galactosialidosis (GSL) MIM #256540,
es una enfermedad rara de dep6sito lisosomal de herencia autosémi-
ca recesiva asociada con una deficiencia combinada de beta-galacto-
sidasa y neuraminidasa, secundaria a un defecto en proteinas protec-
toras/catepsina A (PPCA). Se han reportado mas de 100 casos cuya
mayoria (70%) pertenecen a la forma juvenil/adulto, mientras que la
infantil tardia es la menos prevalente. Se presentan 2 casos de galac-
tosialidosis en su forma infantil tardia.

Casos clinicos: Caso 1: varén de padres sanos no consanguineos. Al
nacimiento, destaca aspecto macrosémico y rasgos faciales toscos
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con una antropometria en percentiles en torno a P 90. Presentaba
edemas en el dorso de las manos y los pies, palpebral e hidrocele
testicular. A los 36 dias de vida, fue hospitalizado por edemas genera-
lizados sin proteinuria ni afectacién renal, que se resolvieron espon-
taneamente. A los 15 meses de edad, durante el trascurso de una ex-
ploracién fisica rutinaria, se identific6 una hepatoesplenomegalia.
Este hallazgo fisico, junto con sus rasgos faciales, obligaron a descar-
tar una enfermedad lisosomal. Los resultados bioquimicos urinarios
y la baja actividad de las enzimas beta-galactosidasa y neuraminida-
sa apoyaron el diagnéstico de galactosialidosis. En la secuenciacion
del gen CTSA el paciente presentaba dos variantes de cambio de sen-
tido: c.1321C>T (p. Arg441Cys), descrita con anterioridad en la litera-
tura, y ¢.1424 A>C (p. His475Pro), mutacién no descrita hasta ese mo-
mento. En la actualidad tiene 9 afios y presenta una afectaciéon multi-
sistémica con hipoacusia, afectacion cardiaca, displasia 6sea y discre-
to retraso del desarrollo psicomotor. Caso 2: lactante remitida a los
13 meses por fenotipo inusual que recuerda a las mucopolisacarido-
sis (MPS). Controlada en Neuroneonatologia por hipoacusia congéni-
ta detectada en el cribado auditivo. Se remiti6 para valoracién Se le
habia realizado exoma dirigido a hipoacusia (173 genes) sin alteracio-
nes. Dicho panel no incluye genes de MPS ni oligosacaridosis. Desa-
rrollo psicomotor normal hasta el momento. En la exploracién fisica
se aprecia fenotipo con frente amplia, raiz nasal aplanada, epicantus,
nariz bulbosa, narinas antevertidas, cifosis lumbar. Abdomen globu-
loso, blando, depresible. Se palpa un través de higado. Hernia umbili-
cal. La ecografia confirma hepatomegalia y fina lamina de liquido
perihepatico, periesplénico, en ambas fosas iliacas y fina lamina de
derrame pericardico. Ante la sospecha de enfermedad de depdsito se
solicita determinacién de GAGs en orina y se detecta excrecion lige-
ramente elevada de keratan sulfato. Se solicita estudio enzimatico en
sangre seca orientado a enfermedad de Morquio B que muestra défi-
cit de beta-galactosidosis sin alteracién en el gen GLB1. Dado que va-
riantes patogénicas en el gen CTSA dan lugar a una deficiencia secun-
daria de beta-galactosidasa causando la galactosialidosis, se realiza
estudio de dicho gen siendo portadora en heterocigosis compuesta
de las variantes c.1321C>T (p.Arg441Cys); y ¢.1073dup (p. Tyr358*) lo
que confirma el diagnéstico. En la actualidad la paciente tiene 3 afios,
no presenta afectacion cardiaca y presenta un adecuado desarrollo
psicomotor.

Discusion: Los estudios genéticos son una poderosa arma diagnosti-
ca en continua expansién que nos permiten mejorar el porcentaje y
tiempo de diagndstico en enfermedades raras. Por ello, ante un estu-
dio genético realizado y orientado a un signo o sintoma que resulta
no informativo, debemos evaluar toda la sintomatologia del paciente
de forma cuidadosa utilizando los términos de la Ontologia del Feno-
tipo humano (HPO), lo cual nos permitira ampliar el estudio genético
de forma dirigida. Ademas, ante sintomas que pueden estar presen-
tes en muchas patologias y ante casos sin orientacion clinica especi-
fica, puede ser importante la realizacién de exomas completos en trio
en lugar de paneles genéticos dirigidos.
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P-77. EMBARAZO EN UNA PACIENTE CON DEFICIENCIA MULTIPLE
DE ACIL-COA DESHIDROGENASA (MADD)

Baonza Saiz G, Martinez Vaello V!, Montafiez Fernandez L,
Fernandez Argueso M, Stanescu S?, Belanger Quintana A?,
Martinez Pardo M3, Arrieta Blanco F*!

25/11/21

13:05



XIV Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo 53

'Endocrinologia y Nutricion; SPediatria, Hospital Universitario
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Introduccion y objetivos: La deficiencia multiple de acil-Coa des-
hidrogenasa (MADD), también conocida como aciduria glutarica
tipo II, es un trastorno del metabolismo hereditario autosémico
recesivo que afecta la oxidacién de los acidos grasos, asi como al
catabolismo de los aminoacidos de cadena ramificada, la lisina y el
triptéfano. Es causada por la deficiencia de una flavoproteina de
transferencia de electrones (ETF) o una flavoproteina deshidroge-
nasa de transferencia de electrones (ETFDH)'. Estos pacientes se
clasifican en 3 grupos: 1) inicio neonatal sin anomalias, 2) inicio
neonatal con anomalias y 3) inicio leve o tardio, con gran variedad
de expresion clinica entre los grupos. Los pacientes del primero y
del segundo grupo suelen fallecer durante las primeras semanas de
vida. Los de inicio tardio suelen presentar episodios de acidosis
metabdlica, hipoglucemia no cetésica y debilidad muscular?3. Con-
sideramos de interés la comunicacién de este caso dado lo excep-
cional del mismo.

Casos clinicos: Presentamos el caso de una mujer de 31 afios, diag-
nosticada de MADD (subtipo de inicio leve o tardio) a los 10 afios en
el contexto de un estudio familiar porque uno de sus hermanos pre-
senté un coma causado por acidosis metabélica e hipoglucemia. Sus
dos padres (espafioles no consanguineos de Ciudad Real) eran por-
tadores de una mutacién (R175H/ETFDH-524G>A) en el gen ETFDH
y los tres hermanos estaban afectados por la misma condicién. Los
abuelos paternos eran primos hermanos. En el momento del diag-
néstico presentaba niveles elevados de acilcarnitinas en sangre. Se
inici6 tratamiento con dieta restringida en grasas y proteinas, aso-
ciando suplementacién de riboflavina y carnitina. A los 30 afios se
plantea gestacién. Se insiste en la importancia de la dieta y evitar
periodos prolongados de ayuno, asi como la ingesta correcta de la
medicacién, para evitar complicaciones. Se inicio dieta de 1.800 ca-
lorias aumentandola en gestacion a 2.000 calorias, rica en carbohi-
dratos (alrededor del 60%) dividida en tres comidas principales y
3/4 tentempiés, evitando periodos de ayuno de mas de 4 horas para
prevenir hipoglucemias. El tratamiento también incluyé riboflavina
(300 mg por dia) y L-carnitina (4 gramos por dia). Se realizaron con-
troles obstétricos habituales, con un peso fetal estimado de 2,4 kg
(percentil 16%) en el tercer trimestre. En la semana 39 se realiz6 una
cesarea electiva para reducir los riesgos intraparto. Durante la cesa-
rea y el posoperatorio recibi6 carnitina intravenosa y soluciéon con
dextrosa al 10% para prevenir hipoglucemias. No hubo complicacio-
nes ni alteraciones analiticas importantes. La recién nacida era una
nifia fenotipicamente normal de 2,5 kg que no tuvo problemas du-
rante los primeros dias de vida ni durante la lactancia y los primeros
meses.

Discusion: Hasta donde sabemos, solo hay dos casos en la literatura
de embarazo exitoso en una mujer con MADD. Una es una mujer de
24 afios con una enfermedad de inicio tardio, que present6 varios
episodios de vomitos que requirieron ingreso hospitalario y trata-
miento con carnitina, dextrosa y riboflavina intravenosa durante el
embarazo. Al igual que en nuestra paciente se practicé una cesarea. El
otro caso publicado, es el de una mujer de 19 afios, sin descompensa-
ciones durante el embarazo y parto por cesarea sin complicaciones.
En ausencia de guias clinicas para el cuidado de la gestante con
MADD, los reportes de este caso suponen ejemplos importantes y
Gtiles para orientar el manejo de estas pacientes.
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P-78. DEFICIENCIA DE COFACTOR DEL MOLIBDENO, DOS FORMAS
DIFERENTES DE DEBUT
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Introduccién y objetivos: El defecto del cofactor del molibdeno
(DCoMo) es una enfermedad metabdlica rara, autosémica recesiva,
que puede ser infradiagnosticada como encefalopatia hipoxico-is-
quémica, paralisis cerebral o encefalopatia de etiologia desconocida.
Presentamos tres casos de DCoMo con dos manifestaciones clinicas
diferentes al debut: dos encefalopatias epilépticas precoces neonata-
les y un lactante con hipotonia y estancamiento ponderal.

Casos clinicos: Los casos de encefalopatia epiléptica neonatal con-
sultan a los 5 dias de vida por rechazo de tomas, irritabilidad e hi-
poactividad. En la exploracion se constata neuroexcitabilidad, movi-
mientos de pedaleo, chupeteo, opsitdtonos y apneas. En la analitica
se objetiva acidosis metabdlica con anién GAP y lactato elevado con
cetonuria y cetonemia por lo que se trasladan a nuestro hospital ante
sospecha de enfermedad metabdlica. Como antecedentes destaca
consanguinidad en ambos (padres primos hermanos). No historia de
abortos previos. En la exploracion fisica se aprecia afectacion del es-
tado general con ictericia de piel y mucosas. Pérdida de peso mayor
del 10%. Fenotipo peculiar. Tendencia a letargia sin apertura ocular
espontanea. Hipertonia generalizada con retirada de extremidades al
estimulo doloroso. Episodios recortados de irritabilidad y movimien-
tos desorganizados. Se inicia estudio metabélico aplicando nuestro
protocolo clinico ante cuadro de encefalopatia y crisis neonatal. Se
recogen muestras para estudio metabdlico y se realiza despistaje in-
feccioso y cardioldgico en paralelo. Presentan encefalopatia epilépti-
ca progresiva con importante afectacion de actividad eléctrica corti-
cal en EEG seriados. Se realiza en ambos casos ecografia transfonta-
nelar, TAC y RM presentando imagenes compatibles con encefalopa-
tia hipoxico-isquémica, hipoplasia cerebelosa y de cuerpo calloso. El
perfil metabdlico (hipouricemia e hipohomocisteinemia severas,
perfil de aminoacidos en plasma y sulfitest) orienta en ambos a DCo-
Mo por lo que se solicita estudio molecular siendo portadores de va-
riantes patogénicas en MOCS2. El otro caso es remitido para estudio
desde centro de salud a los 7 meses por cuadro de estancamiento
ponderal e hipotonia. Exploracién fisica: peso 5,38 kg (-3,8 DE), talla
62 cm (-3,26 DE). Fenotipo peculiar. Movilidad espontanea intermi-
tente con caderas abducidas y miembros en extensién, capaz de pa-
talear con las piernas y elevarlas contra gravedad, asi como la parte
distal de extremidades superiores. Maniobra “pull to sit” normal,
pero sostén cefalico intermitente. Hipotonia axial grave, se pliega
completamente sobre si mismo en sedestacion. Llanto practicamente
ausente, débil. Se realiza perfil neurometabdlico que incluye test de
CDT, actividad de biotinidasa en sangre seca, acidos organicos en ori-
na, estudio genético de AME, Steinert, Prader Willi, X fragil y CGH
Array normales. EEG y ecografia transfontanelar normal. Ante acido
drico bajo de forma persistente se realiza determinacién de homocis-
teina en plasma, y excrecion de sulfocisteina purinas y pirimidinas en
orina, constatandose excrecién muy disminuida de acido trico, y ele-
vada de sulfocisteina y xantina, compatible con DCoMo. En el estudio
genético porta en homocigosis la variante de significado clinico in-
cierto c.57A>T; p.(Leu19Phe) en el gen MOCS2.
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Discusion: Sistematica de estudio ante sospecha de enfermedad me-
tabdlica, ya que el espectro clinico y bioquimico inicial es comin a
muchas de ellas. El sulfitest en orina es una prueba de screening ini-
cial, pero puede dar falsos positivos y negativos. La ahomocisteine-
mia es un buen marcador bioquimico. El déficit aislado de sulfito
oxidasa es clinicamente indistinguible del DCoMo. Clinicamente y
por neuroimagen pueden confundirse con la encefalopatia hip6xico-
isquémica neonatal. No existe tratamiento curativo, el prondstico de
la enfermedad es nefasto.
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P-79. DEFICIENCIA DE FRUCTOSA 1-6 BIFOSFATASA, TRASTORNO
DE LA GLUCONEOGENESIS POCO FRECUENTE. DEBUT, MANEJO
Y EVOLUCION EN UN CENTRO DE TERCER NIVEL
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Introduccién y objetivos: Introduccién: La deficiencia de fructo-
sa-1,6 bifosfatasa (FBP) es un error congénito del metabolismo de la
fructosa, de herencia autosémica recesiva, debido a mutaciones en
homocigosis o heterocigosis en el gen FBP1 (9q22), resultando en
una gluconeogénesis alterada. Los afectados estin asintomaticos
entre episodios. Pueden presentar hepatomegalia en el periodo
neonatal, y posteriormente hipoglucemia en ayuno, episodios de
taquipnea/apnea, acidosis metabélica y lactica. Los desencadenan-
tes son ayuno prolongado (8-10 horas), vomitos, diarrea o cuadros
febriles. Diagnéstico: clinico, analitico y genético. Tratamiento: ali-
mentacién frecuente, enriquecida con maltodextrina, en la descom-
pensacion evitar la fructosa y sacarosa. Objetivo y métodos: descri-
bir retrospectivamente tres casos con esta alteracion, desde el de-
but de la patologia hasta la actualidad, mediante la revisién de las
historias clinicas.

Casos clinicos: Paciente 1: nifio 7 afios, antecedentes prematuridad
36 semanas, parto sin incidencias. Padres consanguineos. Presenta
hipoglucemia en las primeras horas de vida, permaneciendo 11 dias
hospitalizado. Ingreso hasta en 8 ocasiones en los primeros afios de
vida por cuadros virales acompaiiado de hipoglucemia y acidosis lac-
tica (lactato maximo 14 mmol/L) y hepatomegalia 3-4 cm que se des-
aparecia al corregir descompensacién metabdlica. Miltiples estudios
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realizados entre ellos: test de ayuno durante 6 horas sin realizar hi-
poglucemia, ecografia abdominal: normal, biopsia de piel: normal
por sospecha de betaoxidacién. A los 4 afios diagndstico por exoma
clinico: déficit de fructosa, 1-6 bifosfato por mutacién en homocigo-
sis del gen FBP1. Se recomenda para el domicilio consumir maltodex-
trina y suspender ingesta de fructosa, sacarosa y sorbitol en caso de
cuadro intercurrente. Con 4 ingresos posteriores con lactato maximo
5,4 mmol/L. Desarrollo pondoestatural y neurolégico: normales. Pa-
ciente 2: niflo 4 afios, antecedentes prenatales sin incidencias, parto
a término. Padres consanguineos. Con 23 meses ingresa por cuadro
de vémitos, hipoglucemia, acidosis lactica (lactato méaximo 10
mmol/L), estudio metabdlico cuadro compatible con estado catabéli-
co. 3 meses mas tarde vuelve a ingresar con mismo cuadro. Se dan
normas para domicilio evitar ayunos prolongados y aportes noctur-
nos de almidén de maiz. A los 3 afios se diagndstico déficit de fructo-
sa, 1-6 bifosfato en gen FBP1 en homocigosis. Se dan recomendacio-
nes acordes a enfermedad. Desarrollo pondoestatural y neurolégico
normales. Paciente 3: nifia de 14 meses, antecedentes prematuridad
36,6 semanas, parto sin incidencia. Hermano afecto déficit de fructo-
sa 1-6 bifosfato. A las 20 horas de vida presenta hipoglucemia con
acidosis lactica (lactato maximo 8,6 mmol/L), precisa aportes de glu-
cosa endovenosa (maximo 5,5 mg/kg/min) que mantiene hasta las 48
horas. Se confirma diagnéstico por genética compatible, mutacién en
homocigosis del gen FBP1. Ha precisado ingreso en 2 ocasiones por
cuadros virales con hipoglucemia y acidosis lactica, en exploracion
hepatomegalia 3-4 cm, que resuelve al corregir descompensacion.
Ecografia abdominal normal intercrisis. Desarrollo pondoestatural y
neurolégico: normales.

Discusion: El déficit de fructosa 1-6 bifosfatasa es una entidad poco
frecuente, se ha de sospechar en paciente que presentan episodios
recurrentes de hipoglucemia con acidosis metabdlica, anién Gap ele-
vado, cetosis y acidosis lactica, secundario a una situacién catabdlica
Sobre todo en el periodo neonatal los episodios de crisis agudas pue-
den ser letales. Es muy importante hacer una educacién adecuada de
coémo prevenir las crisis agudas, y ante situaciones de estrés evitar los
ayunos prolongados, evitar la fructosa y suplementar con dextrino-
maltosa.
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Y AGENESIA RENAL: ;DEBEMOS PENSAR
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Introduccion y objetivos: La acidosis metabdlica hipercloremica es
un desequilibrio hidroelectrolitico, que se produce por un descenso
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de la concentracion plasmatica de bicarbonato y la elevacién pro-
porcional de los niveles de sodio. Por pérdidas renales y/o gastroin-
testinales. La agenesia renal unilateral es una malformacién de los
conductos renales que se caracteriza por la ausencia de desarrollo
de un rifién, se asocia a otras anomalias: renales, cardiacas o gas-
trointestinales. La cistinuria es una causa genética de calculos rena-
les en la nifiez, causada por mutacién en los genes SLC7A9 y SLC3A1,
de herencia autosémica recesiva. Presentan una alteracion del
transporte renal de cistina (un dimero del aminoacido cisteina) y
disminucién de la reabsorcién a nivel tubular proximal y tracto gas-
trointestinal, que conlleva a un aumento de la excrecién y calculos
urinarios de cistina. Ademas, el transportador de cistina promueve
la reabsorcién de aminodcidos dibasicos (arginina, ornitina y lisina)
aumentando su excrecién urinaria, pero sin producir cdlculos ya
que son solubles. Diagnéstico: clinico, analitica y genética. Objetivo
y métodos: describir el caso de un paciente con agenesia renal uni-
lateral que ingresa por acidosis metabédlica hipercloremica y se
diagnéstica de cistinuria.

Casos clinicos: Neonato varén de 10 dias de vida, que ingresa por
polipnea, deposiciones mas frecuentes y diuresis escasa. Presentando
una pérdida de peso 590 gramos (17% de su peso al nacer). Diagnos-
ticado de agenesia renal derecha por ecografia a las 34 semanas, par-
to a término, sin incidencia. Lactancia artificial. Screening metabdli-
co: normal. Ambiente familiar: hermano con deposiciones dispépti-
cas los dias previos. En la analitica presenta una acidosis metabdlica
grave (pH 7,10, bicarbonato 6 mmol/L, EB -22 mmol/L) con hiperclo-
rémica (anién GAP normal), Se administra una carga de volumen,
correccion de bicarbonato hasta en 3 ocasiones para lograr corregir la
acidosis. Se cursa estudio metabdlico en plasma y en orina, amonio
normal y sedimento de orina normal, discreta elevacién del indice
albdmina/creatinina y calcio/creatinina. Se contacta con Nefrologia
que ante hallazgos objetivados recomienda monitorizacién en la uni-
dad de cuidados intensivos pediatricos donde permanece 24 horas,
manteniendo estable hemodindmico y respiratoriamente, a dieta ab-
soluta las primeras horas posteriormente inicia nutricién enteral con
férmula hidrolizada. El perfil metabélico en plasma es normal y en
orina existe un aumento de la excrecion de cistina, lisina y otros ami-
noacidos dibasicos. Ecografia renal: agenesia renal derecha sin otras
alteraciones. Se mantiene rechazo tomas, con algiin vémito, realizan-
do al quinto dia deposiciones sanguinolentas. RASH proteina de leche
de vaca presenta IgE lactoglobulina positiva, resto negativa, por lo
que se cambia a férmula elemental. Posteriormente las deposiciones
se normalizan, no vémitos, mejoria de ingesta y con ganancia de
peso. A nivel ambulatorio mantiene buena tolerancia de alimenta-
cién, con ganancia de peso. Control de aminoacidos en orina: persiste
el aumento de la excrecién de cistina, lisina y otros aminodacidos di-
basicos, que podria indicar cistinuria/lisinuria. Se cursa genética: de-
tectando dos variantes en heterocigosis en el gen SLC7A9 confirma el
diagnéstico de cistinuria.

Discusion: En nuestro paciente la acidosis metabdlica hipercloremi-
ca ocurrié por una causa mixta: malformacién renal congénita y
proctocolitis por alergia a la proteina de leche de vaca siendo necesa-
rio completar estudio etiolégico. Con la alteracién metabélica en la
orina: excrecion de cistina/lisina se orienta como cistinuria confir-
mada genéticamente. En la cistinuria se observa una excrecién eleva-
da de cristales de cistina, es muy importante el diagndstico precoz
para intentar prevenir los cdlculos recurrentes.
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P-81. HIPERAMONIEMIA EN UNA DESCOMPENSACION DE MSUD,
POSIBLEMENTE FAVORECIDA POR UN COLORANTE
FARMACOLOGICO
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Arrieta Blanco F!
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Introduccién y objetivos: Nifia de 11 afios con diagnéstico de enferme-
dad de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD) y fibrosis quistica (FQ)
en seguimiento desde el periodo neonatal, que consulté por clinica agu-
da de agitacién, visién doble y alucinaciones visuales. La familia referia
transgresiones dietéticas frecuentes durante los dias previos. No presen-
taba sintomatologia sugestiva de infeccién aguda ni se habian realizado
cambios en su tratamiento médico de base, que incluia tratamiento con
lumacaftor/ivacaftor como modulador de regulador de la conductancia
transmembrana de la FQ (CFTR) desde 10 meses antes.

Casos clinicos: En su hospital de origen se extrajo analitica sanguinea,
sin hallazgos relevantes salvo niveles de amonio de 72 umol/L, y se
decidié ingreso hospitalario ante la sospecha de descompensacién
metabdlica. No se dispuso de los resultados del aminograma hasta 10
dias después por las condiciones climaticas (nevada Filomena), pero
posteriormente confirmaron la sospecha diagnéstica. Se mantuvo en
ayunas con aportes de glucosa intravenosos, con mejoria inicial de la
clinica. A las 48 horas, cuando la climatologia lo permitié y coinci-
diendo con un empeoramiento de su estado neurol6gico y de las cifras
de amonio de hasta 100 umol/L, se traslada a nuestro centro. A su lle-
gada se objetivé agitacion, marcha inestable, aumento de la base de
sustentacion y se confirma la persistencia de la hiperamoniemia. Ini-
cialmente se mantuvo fluidoterapia y se inici6 tratamiento con carba-
milglutamato. La paciente no habia sufrido hiperamoniemia en nin-
guna de sus descompensaciones previas, incluso en la producida en
periodo neonatal en la que el perfil bioquimico fue mas patoldgico.
Ante la posible influencia de la presentacién del lumacaftor/ivacaftor,
cuyo colorante rojo contiene amonio, se decide la suspensién de este
tratamiento. Simultaneamente, y a pesar de no contar todavia con los
resultados del aminograma, ante la clinica neurolégica no totalmente
explicable por los niveles de amonio, el hallazgo de alteraciones en la
resonancia magnética sugestivos de descompensacién metabdlica, y
la falta de respuesta al tratamiento inicial, se decide iniciar hemodia-
filtraciéon. Este tratamiento consigue una rapida normalizacién del
amonio pero se mantuvo 60 horas por la reaparicién de agitacién im-
portante al producirse la menarquia de la paciente. Finalmente se
consigue una mejoria clinica progresiva lo que permite la reintroduc-
cién progresiva de su dieta habitual y la suspension del carbamilglu-
tamato. Se modifica tratamiento modulador de CFTR y se inicia teza-
caftor/IVA. Posteriormente la paciente ha sufrido otra descompensa-
cién metabdlica por trasgresiones alimentarias con similar alteracién
del perfil bioquimico, pero sin elevaciéon de los niveles de amonio.
Discusion: La apariciéon de hiperamoniemia en las descompensacio-
nes de MSUD es una complicacién descrita, aunque no tan frecuente
como en las acidemias organicas. Sin embargo, en este caso llama la
atencion que solo se ha producido en una ocasioén y en el contexto de
una descompensacién menos intensa. Aunque no creemos que sea el
agente causal, es posible que esta complicacién se viera favorecida
por la medicacién concomitante que tomaba y en concreto por el co-
lorante rojo de las capsulas, que contienen una cantidad de amonio
despreciable para un paciente normal, pero posiblemente suficiente
para favorecer una elevacién de un paciente predispuesto.
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P-82. TERAPIA GENICA (AAVS) COMO TRATAMIENTO POTENCIAL
EN ADULTOS CON DEFICIT DE ORNITINA TRANSCARBAMILASA
(OTC) DE INICIO TARD{O: RESULTADOS ACTUALIZADOS

DE UN ENSAYO CLINICO DE FASE 1/2
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Objetivos: Objetivo principal: seguridad de la dosis inica intraveno-
sa de DTX301 en adultos con deficiencia de OTC de inicio tardio. Cri-
terios de valoracién secundarios: establecer una dosis que tenga un
aumento significativo en la tasa de ureagénesis en comparacién con
la linea de base. Evaluar la eficacia en funcién de los cambios en los
niveles de amonio plasmatico en 24h (area bajo la curva).

Métodos: CAPtivate (NCT02991144) es un ensayo internacional, mul-
ticéntrico y abierto de fase 1/2 de escalada de dosis, actualmente en
curso, que evalda la seguridad y la eficacia preliminar de DTX301 en
adultos con déficit de OTC de inicio tardio. El criterio de valoracién
principal es la incidencia de eventos adversos (EA). Los pacientes re-
cibieron una sola infusién via intravenosa, de DTX301. La cohorte 1
recibi6 3,4 x 10" copias del genoma (GC)/kg; cohorte 2, 1.0 x 10" GC/
kg; cohorte 3, 1,7 x 10" GC/kg. El limite de datos fue el 23 de diciem-
bre de 2020. Se consideraron respondedores completos, aquellos pa-
cientes capaces de discontinuar todos los medicamentos rescatado-
res de amonio, asi como la dieta restringida en proteinas. Se conside-
raron respondedores los que alcanzaron = 50% reduccién en el mane-
jo farmacolégico y/o dietético de la enfermedad de base.
Resultados: En la fecha de corte de datos, se habia completado la
dosificacién de DTX301 de 3 pacientes en cada una de las cohortes 1,
2y 3. No se notificaron reacciones adversas graves o toxicidades limi-
tantes de la dosis relacionado con el tratamiento. Todos los EA fueron
leves o moderados (grado 1, 2) durante el estudio. Siete pacientes ex-
perimentaron EA que se consideraron relacionado con el farmaco del
estudio. Cinco pacientes experimentaron aumentos de ALT asintoma-
ticos coincidentes con los observados en otros ensayos clinicos de
transferencia génica de AAV. Los aumentos de ALT se trataron y resol-
vieron con un régimen de reduccién gradual especificado por el pro-
tocolo de corticosteroides orales administrados de forma ambulato-
ria. Otros EA considerados relacionados con el farmaco del estudio
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fueron fotofobia, dolor de cabeza, hipertensién, inducidos por vecto-
res. Hepatitis e hipofosfatemia. En general, 6 de 9 pacientes respon-
dieron a DTX301: 3 pacientes respondieron completamente y 3 pa-
cientes fueron respondedores. Los 9 pacientes tratados mantuvieron
o mejoraron el control del amonio. La cohorte 1 tuvo un respondedor
completo. La cohorte 2 tuvo 1 respondedor completo y 1 responde-
dor. La cohorte 3 tenia 1 respondedor completo y 2 respondedores.
Los respondedores tratados durante mas tiempo de las cohortes 1y 2
muestran un respuesta duradera de 2,5 a 3 afios después del trata-
miento y permanecen clinica y metabdlicamente estable con buen
control del amonio.

Conclusiones: Los datos de CAPtivate indican que DTX301 tiene un
perfil de seguridad aceptable y puede ser una nueva terapia potencial
con beneficio terapéutico a largo plazo para pacientes con deficiencia
de OTC. El seguimiento de todos los pacientes a largo plazo esta atin
en curso.

P-83. ENFERMEDADES MITOCONDRIALES: REVISION
Y ACTUALIZACION DE BASES GENETICAS, MANIFESTACIONES
CLINICAS Y OPCIONES TERAPEUTICAS. NUESTRA EXPERIENCIA

Sancho Mensat A*!, Morte Coscolin P!, Garcia Jiménez M?,
Pérez Delgado R?, Lopez Pison?, Pérez Gonzélez B3,
Gonzalez Tarancén R*

Pediatria; ?Pediatria, Unidad Neurometabolismo; *CEDEM;
“Bioquimica, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza.

Objetivos: Las enfermedades mitocondriales son un grupo de tras-
tornos genéticos caracterizados por defectos en la fosforilacion oxi-
dativa, causados por mutaciones en los genes del ADN nuclear
(ADNn) o en el ADN mitocondrial (ADNmt). Son el grupo mas comin
de trastornos metabdlicos y neuroldgicos hereditarios. Uno de los de-
safios de las enfermedades mitocondriales es el diagnéstico que pue-
de verse retrasado dada la marcada variacién clinica observada en
estas patologias. Los avances en las técnicas de secuenciacién masiva
han mejorado sustancialmente el diagnéstico, particularmente en
nifios. Establecer un diagnéstico genético permite a los pacientes con
enfermedades mitocondriales tener opciones reproductivas. Objeti-
vos: presentar la experiencia en un hospital terciario con las enfer-
medades mitocondriales.

Métodos: Se ha revisado la base de datos de la unidad de neurometa-
bolismo y las historias de los pacientes con diagnéstico confirmado
de enfermedad mitocondrial en el periodo comprendido entre 1990-
2021.

Resultados: De un total de 23.848 pacientes hay 25 con diagnéstico
de enfermedad mitocondrial confirmado: 22 con estudio genéticoy 3
con estudio de deplecién o delecion del DNAmt sin estudio genético.
Se han excluido 14 pacientes con diagnéstico exclusivo enzimatico
y/o anatomopatolégico. En el grupo de pacientes con diagnéstico ge-
nético, 18 son varones y 7 mujeres (2,5/1). Un 45,5% (10 pacientes)
presentan mutaciones en el ADMmt y un 54,5% (12 pacientes) en el
ADNn. Entre los pacientes con mutaciones en el ADNn, en 8 (60%)
provocan deficiencias en la cadena respiratoria y en 4 (33%) en man-
tenimiento del DNAmt. Del total de pacientes, han fallecido 9 (36%).
De ellos, 3 son los pacientes con estudio de delecién o deplecién mi-
tocondrial sin estudio genético, 2 portaban mutaciones en el DNAmt
(20%), y 4 en el ADNn (33%). Entre los pacientes fallecidos portadores
de mutaciones en el DNAn, el 75% corresponde a pacientes con defec-
tos en el mantenimiento del DNAmt. Las manifestaciones clinicas
mas frecuentes al diagnéstico fueron hematolégicas, epilepsia y sin-
drome de Leigh en los casos de mutaciones en el DNAmt y afectacion
multisistémica por déficit energético, retraso psicomotor severo y
hepatopatia en los casos con mutaciones del DNAn.

Conclusiones: En la era de la secuenciacién masiva del exoma, el
diagnéstico de estos pacientes ha aumentado de forma exponencial,
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pasando de < 20% a > 60% en mutaciones del DNAn. La causa mas
frecuente de enfermedad mitocondrial asociada a un gen nuclear son
las mutaciones en POLG. El tratamiento de pacientes con enfermeda-
des mitocondriales sigue siendo un desafio. La afectacién es multisis-
témica y por ello se debe evaluar el grado de afectacién de los dife-
rentes 6rganos. Se estan desarrollando ensayos clinicos para obtener
nuevos biomarcadores y opciones terapéuticas; dentro de estos el
tratamiento con oligonucleétidos en el TK2 ha mostrado excelentes
resultados.
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P-84. PACIENTE DIAGNOSTICADO DE HIPOBETALIPOPROTEINEMIA
TRAS HALLAZGO CASUAL DE HIPOFIBRINOGENEMIA:
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Introduccion y objetivos: Las enfermedades por depésito de fibriné-
geno a nivel hepatico son entidades muy poco frecuentes, considera-
das como ultra-raras (< 2:100.000), y mas atin si se asocian a un défi-
cit de apolipoproteina B. La hipofibrinogenemia se produce por una
mutacién en la cadena gamma del fibrindgeno (codificada por el gen
FGG), que da lugar a un cambio en su configuracién tridimensional, y
como consecuencia de este su acimulo a nivel del reticulo endoplas-
mico, que en ocasiones impide la adecuada salida del reticulo a la
apolipoproteina B. Objetivo y método: describir un caso, excepcional-
mente raro, de depdsito de fibrindgeno a nivel hepatico asociado a
hipobetalipoproteinemia, como consecuencia de una nueva muta-
cién no descrita hasta la fecha.

Casos clinicos: Nifio de 4 afios que acude derivado a nuestro centro
para tratamiento de apo/hipobetalipoproteinemia. Es seguido conjun-
tamente con hematologia por hipofibrinogenemia sin filiar, diagnosti-
cada de forma casual en una analitica preoperatoria de una herniorra-
fia inguinal, a raiz de la cual se objetivan las alteraciones lipidicas. No
antecedentes personales de interés. Clinicamente estable, refieren de-
posiciones pastosas/flotantes que alternan con patrén normal (3-5/
dia), dolor abdominal generalizado que cede de forma espontanea, no
otra clinica digestiva. Exploracién fisica sin alteraciones. Laboratorio:
tiempo de protrombina 58,1% (75 - 120), fibrin6geno <1,6 g/L, fibriné-
geno (Clauss) < 0,5 g/L (1,5-3,5), albiimina 45 g/L, triglicéridos 11 mg/
dL (43-161), colesterol 46 mg/dL (95-201), colesterol-42 mg/dL, C-LDL
2 mg/dL (< 130 mg/dL), C-VLDL 2 mg/dL (0-24), apolipoproteina B 143
mg/dL (440-1.120), alanino-aminotransferasa 262 UI/L, aspartato-ami-
notransferasa 253 UI/L, gamaglutamiltransferasa 18 UI/L, creatinfosfo-
quinasa 117 UI/L, vitamina A 1,50 umol/L (0,88-2,11), vitamina D 48,3
ng/mL, vitamina E 8,5 umol/L (13,4-36,4), carnitina 21,4 umol/L (25,5-
48), coenzima Q10 0,17 umol/L (0,41-1,10 umol/L). Se orienta clinica-
mente como una abeta/hipobetalipoproteinemia. Se ajusta tratamien-
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to dietético y suplementos (vitamina K, E, carnitina). Ecografia abdo-
minal normal. Valoracién neurolégica: cognitiva normal, torpeza mo-
toray fatigabilidad. Resonancia cerebral normal. Valoracién oftalmolé-
gicay cardiolégica normal. Estudio genético (genes habituales hipobe-
talipoproteinemia) negativo. Endoscopia digestiva alta sin alteraciones
macroscépicas ni microscépicas especificas. Ante el mantenimiento de
transaminasas elevadas, hipofibrinogenemia y déficit de apoB sin filiar,
se replantea diagndstico y se reanaliza el estudio genético incluyendo
genes asociados a hipofibrinogenemia y que pudieran justificar las tres
alteraciones. En el reandlisis se detecta una variante en heterocigosis
en el gen FGG, que se clasifica como patogénica segin las guias de la
ACMG, y que se asocia a enfermedad por depésito hepatico de fibriné-
geno, en este caso también con déficit de apolipoproteina B. Se amplia
estudio hepatico (biopsia hepatica con alteraciones compatibles con
enfermedad de base y fibroscan normal) y se inicia tratamiento con
acido ursodeoxicélico (10 mg/K/dia) mejorando el perfil hepatico.
Discusion: La hipofibrinogenemia hereditaria con depésito hepatico,
es una enfermedad genética poco frecuente, y mas atin con hipobeta-
lipoproteinemia, que predispone al desarrollo de una enfermedad
crénica hepatica de gravedad variable, tanto en nifios como en adul-
tos. Hasta la fecha se han descrito unos 20 pacientes con caracteriza-
cién molecular, distribuidos de forma similar en ambos sexos, con
diferente afectacién hepética, desde leve, a casos de cirrosis. Los tra-
tamientos utilizados han sido el acido ursodeoxicélico y la carba-
macepina, con respuesta irregular. Ante pacientes con hepatitis o ci-
rrosis criptogenética, y/pacientes con sospecha clinica de hipolipide-
mia primaria, debemos valorar los niveles de fibrinégeno y conside-
rar esta entidad.
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P-85. VARIABILIDAD FENOTIPICA DEL SINDROME DE PEARSON:
EXPERIENCIA EN NUESTRO CENTRO

Minguez Rodriguez B*!, Meavilla Oliva S', de Los Santos de Pelegrin M,
Garcia Volpe C', Egea Castillo N', Termes Escalé M', Garcia Arenas D',
O’Callaghan M?, Garcia-Cazorla A?, Ormazabal Herrero A3,

Sierra C?, Casado Rio M?, Oliva Mussarra C, Artuch R?,

Yubero Siles D4 Armstrong Morén J4, Martin de Carpi J!

IServicio de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion; *Servicio
de Neurologia y enfermedades metabdlicas; 3Servicio de Bioquimica,
Laboratorio de enfermedades metabdlicas; “Servicio de Genética,
Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.

Introduccién y objetivos: El sindrome de Pearson (SP) es una enfer-
medad rara causada por delecién Gnica en el DNA mitocondrial. Se
caracteriza por anemia sideroblastica e insuficiencia pancreética
exocrina (IPE), pero la afectacién es multiorganica y variable. Presen-
tamos la historia natural de tres pacientes afectos de SP mediante
revision retrospectiva de sus historias clinicas.

Casos clinicos: Paciente 1: var6n de 4 afios con antecedente de ptosis
palpebral izquierda congénita, valorado a los 19 meses por trombo-
penia, neutropenia fluctuante y macrocitosis desde los 8 meses. Aso-
cia fallo de medro (peso -2,91 DE, talla -2,67 DE) y diarrea con estudio
de malabsorcién negativo incluida elastasa fecal (EF). En aspirado de
médula 6sea (MO) presenta vacuolizacién de serie eritroide y granu-
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locitica con sideroblastos compatible con SP confirmandose tras es-
tudio de ADN mitocondrial (heteroplasmia 65-70%) a los 23 meses.
En estudio multidisciplinar presenta poiquilodermia y proteinuria,
exploracién neurolégica normal. Inicia tratamiento con cofactores, y
suplementos hipercaléricos. A los 34 meses por diarreas y pérdida
ponderal con EF indetectable se inicia lipasa pancreatica (LP) suspen-
diéndose tras normalizacién en controles posteriores. Actualmente,
persiste estancamiento antropométrico (peso -3,23 DE, talla -3,89
DE) con fatigabilidad y debilidad muscular. Paciente 2: varén de 16
afios, antecedente de prematuridad y enfermedad renal grado 3, va-
lorado a los 11 afios por estancamiento pondoestatural (peso -2,04
DE, talla -2,41 DE) diagnosticindose de déficit de hormona del creci-
miento (GH) e IPE tras EF indetectable iniciando LP con normaliza-
cién de EF posteriormente. Con 13 afios, inicia nictalopia objetivando
retinopatia pigmentaria. Al afio siguiente, torpeza motora, temblor
fino y empeoramiento del rendimiento escolar con afectacién difusa
de la sustancia blanca en la resonancia magnética (RM) sugerente de
enfermedad mitocondrial, confirmandose genéticamente DNA mito-
condrial compatible con SP (heteroplasmia 55-75%). Inicia trata-
miento con cofactores. Tras el diagnéstico, empeoramiento progresi-
vo de la funcién renal asociando sindrome nefrético y diabetes insu-
linodependiente, realizindose trasplante renal dos afios después. A
nivel neurolégico, pérdida de la marcha auténoma. Tras inicio de su-
plementos hipercaléricos con LP presenta leve mejoria antropomé-
trica (- 1,90 DE, talla -1,24 DE). Paciente 3: var6n de 11 afios, ingresa
con 14 meses por anemia grave, macrocitosis y pancitopenia con pre-
sencia de progenitores hematopoyéticos vacuolados en aspirado de
MO. Se confirma SP tras estudio de DNA mitocondrial (heteroplasmia
90%) iniciandose tratamiento con cofactores. Mdltiples ingresos por
infecciones con hipoglucemia y acidosis lactica. A los 4 afios estanca-
miento pondoestatural (peso -2,64 DE, talla -3,78 DE) objetivando
IPE, iniciando tratamiento con LP y suplementos hipercaléricos. Un
afio después presenta hipoacusia neurosensorial. Desarrollo neurol6-
gico normal hasta los 8 afios que inicia debilidad muscular e hipoto-
nia que evoluciona a ataxia cerebelosa con alteracién de la RM, pre-
vias normales, con empeoramiento progresivo. A los 9 afios ptosis
palpebral y oftalmoplegia, retinopatia a los 10,5 afios. Actualmente
empeoramiento de talla baja (-7,16 DE) sin tratamiento con GH, y dia-
betes insulinodependiente.

Discusion: El SP es una citopatia mitocondrial que puede afectar de
forma variable a los distintos érganos. En nuestra cohorte el inicio en
época de lactante con anemia sideroblastica grave facilité un diag-
noéstico precoz. Sin embargo, un paciente fue diagnosticado de ado-
lescente tras un inicio mas larvado. En todos, la afectacién neurolégi-
ca fue posterior al inicio de clinica y su evolucién ha sido a una enfer-
medad multiorganica con complicaciones graves y variables a pesar
del tratamiento. Nutricionalmente presentan un estancamiento pon-
doestatural multifactorial de dificil manejo.
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P-86. SINDROME DE HIPERQUILOMICRONEMIA FAMILIAR:
EXPERIENCIA DE UN CENTRO DE TERCER NIVEL EN LOS ULTIMOS
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Introduccién y objetivos: El sindrome de hiperquilomicronemia fa-
miliar se caracteriza por una hipertrigliceridemia severa (> 10 mmol/I)
y una predisposicién a presentar pancreatitits agudas, de mayor se-
veridad que por otras etiologias. Se produce por mutaciones en los
genes que codifican la lipoprotein lipasa (LPL), o cualquiera de sus
reguladores (APOC2, APOA5, GPIHBP1, LMF1). Es una entidad muy
poco frecuente (1/1.000.000), que se hereda de forma autosémica
recesiva. La afectacién de la LPL, produce una disminuciéon de su
actividad, y por lo tanto una disminucién del aclaramiento plasma-
tico de las lipoproteinas ricas en triglicéridos. Siendo los niveles de
triglicéridos mas elevados en los casos de mutaciones en la LPL, que
en aquellos no-LPL. La complicacién mas importante es la pancrea-
titis recurrente, cuyo mecanismo patogénico parece relacionado
con la alteracién del flujo sanguineo en los capilares pancreaticos,
debido al acimulo de lipoproteina, provocando una activacién in-
flamatoria, lesién en las células acinares, isquemia y trombosis. Ob-
jetivo/métodos: describir cuatro casos con esta alteracion, desde el
debut de la patologia hasta la actualidad, mediante la revisién de las
historias clinicas.

Casos clinicos: Caso 1: nifia de 16 afios controlada desde los dos
afios. Diagnosticada al mes de vida tras clinica compatible con pan-
creatitis, hipertrigliceridemia (1.300 mg/dl). Genética positiva (défi-
cit de LPL). Desde el inicio con dieta controlada en grasa y aziicares
simples, y suplementada con acidos grasos esenciales, y puntual-
mente con MCT. Ha presentado 7 ingresos por pancreatitis aguda,
una de ellas mas grave. Xantomas eruptivos de forma puntual. Desde
hace 7 afios en tratamiento ademas con orlistat, con buena toleran-
cia, y vitaminas liposolubles (con mejoria clinica y analitica). Buena
evolucién pondoestatural y funcién pancreatica conservada. No me-
galias. Ultimo control analitico TG: 300 mg/dl. Caso 2: nifio de 14
afios controlado desde los 8 afios tras ingreso por pancreatitis aguda
con TG de 2.018 mg/dl. Confirmacién genética: déficit de LPL. Desde
el ingreso en tratamiento con dieta controlada en grasa y suplemento
de acidos grasos esenciales, con problemas de adherencia. No nuevos
ingresos/pancreatitis. Dolor abdominal sin pancreatitis de forma
puntual. Buena evolucién pondoestatural. Funcién pancredtica con-
servada. No megalias Ultimo control analitico TG: 2.365 mg/dl. Caso
clinico 3: Paciente de 18 afios controlada desde los 3 afios derivada de
otro centro por TG > 1.500 mg/dl. Confirmacién genética déficit de
LPL. Ha recibido tratamiento con gemfibrozilo, dieta controlada en
grasa, y acidos grasos esenciales, con cumplimiento irregular. Se rea-
liz6 prueba con orlistat, pero se tuvo que suspender por mala toleran-
cia. Estancamiento pondoestatural. Funcién pancreética conservada.
No megalias. Ultimo control analitico 1396 mg/dl. Caso Clinico 4:
Nifia de 3 afios, derivada desde neurologia tras encontrar mutacién
en el gen APOC2, en contexto de estudio por hepatoesplenomegalia.
TG al diagnéstico 310 mg/dl. Desde el inicio se instaura tratamiento
con dieta baja en grasa, con mala adherencia. No pancreatitis. Buena
evolucién pondoestatural. Ultimo control analitico 194 mg/dl.
Discusion: La mayoria de nuestros pacientes con sindrome de hiper-
quilomicronemia familiar presentan una mutacién en la LPL, produ-
ciendo unos niveles de triglicéridos muy elevados, y siendo diagnos-
ticados tras el primer episodio de pancreatitis. No es el caso de la
paciente con déficit de APOC, que present6 desde el inicio niveles de
TG mas bajos, y cuyo signo guia fue la hepatoesplenomegalia. El diag-
nostico precoz es fundamental para la instauracién del tratamiento y
asi, prevenir la aparicién de pancreatitis, y el riesgo asociado. No res-
ponden a los tratamientos habituales (fibratos), y su manejo es fun-
damentalmente dietético, aunque existen casos reportados tratados
con orlistat, y lomitapide.
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P-87. DESHIDRATACION HIPONATREMICA E HIPERCLORHIDRIA
DE CAUSA METABOLICA. A PROPOSITO DE UN CASO
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Introduccion y objetivos: La hiponatremia es el desequilibrio hi-
droelectrolitico mas frecuente en la infancia. Puede deberse a deple-
cion del volumen intravascular, excesiva pérdida de cloruro sédico
(NaCl) o sobrecarga hidrica. La pérdida de NaCl ocurre a nivel digesti-
vo, renal o epidérmico, midiéndose ésta tltima por el test del sudor
cuya positividad es muy sugestiva de fibrosis quistica (FQ), no siendo
ésta su Ginica causa. Estudio descriptivo de la evolucién de un pacien-
te diagnosticado de déficit de anhidrasa carbénica 12 (AC12), tras
muiltiples episodios de deshidratacién hiponatrémica.

Casos clinicos: Paciente varén de 2,5 afios de edad, periodo perinatal
sin incidencias, cribado neonatal normal y lactancia materna exclusi-
va con buena ganancia pondoestatural. A los 5 meses, en contexto de
gastroenteritis aguda, ingresa por deshidratacion hiponatrémica gra-
ve. Desde entonces, precisa multiples ingresos por deshidratacién
hiponatrémica (hasta 110 mEq/L) e hiperpotasemia (hasta 9 mEq/L),
asociando diarrea de hasta 10 deposiciones diarias. Se inicia formula
extensamente hidrolizada ante la sospecha de alergia a proteinas de
la leche de vaca, sin mejoria y suplementos con NaCl 20% via oral
hasta 9 mEq/kg/dia. Se realizan mdltiples estudios descartando etio-
logia renal (tubulopatia y nefrocalcinosis), endocrinolégica (pseudo-
hipoaldosteronismo e insuficiencia suprarrenal) y gastroenterolégica
con fibroesofagogastroduondenoscopia y elastasa fecal normales.
Ante la clinica, y tras ser referido un “sudor salado con escamas de sal
en la piel” se realiz6 test del sudor objetivando hiperclorhidria (120
mmol/l y 112 mmol/L). Con la sospecha de FQ, se ampli6 estudio ge-
nético detectando una mutacién p.Leu997Phe de significado incierto
en heterocigosis, siendo diagnosticado de FQ atipica a los 19 meses
de vida. Se inici6 manejo multidisciplinar: fisioterapia respiratoria,
lipasa pancreética (Kreon), vitaminas liposolubles, NaCl oral y dieta
hipercalérica. Al no objetivarse afectacion respiratoria en ningin mo-
mento, se retira el tratamiento, sin empeoramiento clinico. Tras reva-
lorar las pruebas complementarias realizadas, se amplia estudio ge-
nético para déficit de AC12 como causa de deshidratacion hiponatré-
mica e hiperclorhidria detectando dos variantes c.590-2A>G y
¢.32T>A en heterozigosis en el gen CA12 siendo ambos progenitores
portadores, confirmando el diagnéstico. Tras diagnéstico de déficit
de AC12, se mantiene tratamiento con NaCl 20% oral (2.5 mEq/kg/8
horas) suspendiéndose el resto de la medicacién y con recomenda-
ciones en caso de aumento de sudoracién, vomitos o diarrea.
Discusion: El déficit de AC12 es una enfermedad genética autos6mi-
ca recesiva rara descrita recientemente en poblacién beduina en Is-
rael. La AC12 cataliza la hidratacion reversible del diéxido de carbono
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para formar un anién bicarbonato y un protén, interviniendo en la
regulacién del equilibrio acido-base y el transporte de electrolitos
intra-extracelular. Su déficit se caracteriza por episodios de deshidra-
tacién hiponatrémica por pérdida de NaCl exclusivamente por el su-
dor, con depésito de precipitados de sal en piel y asociando fallo de
medro en la infancia. Su confirmacién es genética, hallando la muta-
cién en el gen CA12. La suplementacién oral con NaCl ha demostrado
mejorar el prondstico, disminuyendo los episodios de deshidratacién
y resolviendo el fallo de medro de los pacientes reportados en la lite-
ratura. Ante pacientes con episodios de deshidratacion hiponatrémi-
ca, test del sudor positivo sin genética compatible con FQ, y ausencia
de clinica respiratoria, como en el caso de nuestro paciente, tinico
descrito en nuestro pais, se debe plantear el diagnéstico diferencial
con esta entidad para lograr un diagndstico precoz, iniciar tratamien-
to con NaCl y medidas preventivas para evitar ingresos, pruebas com-
plementarias y lograr un adecuado desarrollo y crecimiento.

Bibliografia

1. Feinstein Y, Yerushalmi B, Loewenthal N, Alkrinawi S, Ohad SB, Parvari R,
Hershkovitz E. Natural History and Clinical Manifestations of Hyponatremia and
Hyperchlorhidrosis due to Carbonic Anhydrase XII Deficiency. Horm Res Paediatr
2014;81:336-42.

2. Lee M, Vecchio-Pagdn B, Sharma N, Waheed A, Li X, Raraigh KS, et al. Loss of
carbonic anhydrase XII function in individuals with elevated sweat chloride
concentration and pulmonary airway disease. Human Molecular Dietetics.
2016;25(10):1923-33.

. Feldshtein M, Elkrinawi S, Yerushalmi B, Marcus B, Vullo D, Romi H, et al.
Hyperchlorhidrosis Caused by Hmozygous Mutation in CA12, Encoding Carbonic
Anhydrase XII. Am ] Hum Genet. 2010;87:713-20.

4. Muhammad E, Leventhal N, Parvari G, Hanukoglu I, Chalifa-Caspi V, Feinstein Y,
et al. Autosomal recessive hyponatremia due to isolated salt wasting in sweat
associacted with a mutation in the active site of Carbonic Anhydrase 12. Hum
Genet 2011;129:397-405.

. Avital D, Hershkovitz E, Loewenthal N. Exertional rhabdomyolysis in carbonic
anhydrase 12 deficiency. ] Pediatr Endocrinol Metab. 2018;aop6.

. Hong JH, Muhammad E, Zheng C, Hershkovitz E, Alkrinawi S, Loewenthal N, et al.
Essencial role of carbonic anhydrase XII in secretory glando fluid and HCO3-
secretion revealed by disease causing human mutation. ] Physiol. 2015;593(24):
5299-312.

w

W

[=2]

P-88. TRASPLANTE HEPATICO: UNA OPCION TERAPEUTICA
EN PACIENTES CON TRASTORNOS DE METABOLISMO
DE LAS PROTEINAS
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Hospital Universitario Sant Joan de Déu, Barcelona.

Objetivos: El trasplante hepatico (TH) se propone como alternativa
terapéutica en pacientes afectos de diferentes trastornos del metabo-
lismo de las proteinas (TMP), como medida para disminuir frecuencia
e intensidad de descompensaciones en aquellos pacientes no contro-
lados con tratamiento médico e incluso, como prevencion de deterio-
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ro, secuelas neurolégicas y malignizacién. Los objetivos del trabajo
son: presentar la evolucién clinico-analitica de una serie de 22 pa-
cientes afectos de diferentes TMP que han recibido TH. Evaluar resul-
tados del control de la patologia de base en relacién a la dieta, trata-
mientos médicos, descompensaciones, datos bioquimicos y desarrollo.
Métodos: Revision retrospectiva multicéntrica de las historias de pa-
cientes pediatricos con TMP en los que se ha llevado a cabo el TH en
nuestro centro en los Gltimos 10 afios.

Resultados: 22 pacientes (AMM n=2,APn=10,JAn=2,ARGn =2,
CITn=1,0TCn =1, TIR n =4 con seguimiento medio postrasplante de
40.3meses (rango: 6m-8a). La edad media en el momento del TH fue
de: 5a8m en AMM, 4a9m en AP (rango: 10m-10a8m), 2a9m en JA,
2a6m en ARG, 11a en CIT, 9a6m en OTC y, 11a8m en TIR. El TH fue de
donante cadaver en 17 y donante vivo en 5. La tasa de supervivencia
a los 2 afios fue del 100%. Principales complicaciones relacionadas
con el TH: trombosis de arteria hepatica (7/22) y alteraciones de via
biliar (6/22). 2 pacientes precisaron retrasplante. Ninguno presenté
descompensaciones metabdélicas durante el TH ni el postrasplante
inmediato. 15/22 pacientes recibieron nutricién parenteral postras-
plante mientras que 7/22 pacientes reiniciaron aporte enteral direc-
tamente. La indicacién principal del trasplante en el grupo de acide-
mias organicas (AO) y de trastornos del ciclo de la urea (TCU) fue re-
ducir las descompensaciones y mejorar el aporte proteico, mientras
que en la TIR fue la presencia de nédulos hepaticos y hepatocarcino-
ma. En el grupo de las AO, en 13/14 pacientes la media de descom-
pensaciones/afio pasé de 3,2 (0-6) pretrasplante a 0 postrasplante. El
aporte de proteina natural pasé de 0,5 (0.2-0.8) pretrasplante a 1,3
(0,8-1,6) post trasplante con correlacién favorable en el desarrollo
pondoestatural. Todos estos pacientes siguen con carnitina pero sin
otros tratamientos. Una paciente con AMM ha seguido un curso tér-
pido con 2 descompensaciones el primer afio pero ninguna en los 3
posteriores y necesidad de mantenimiento de acido carglimico a ba-
jas dosis. En los pacientes con TCU se aument6 también el aporte pro-
teico y se retiraron los tratamientos quelantes. Los 2 pacientes con
ARG presentaron normalizacion de los valores y mejoria de su estado
neurolégico. Los pacientes con TIR no requirieron tratamientos pos-
teriores al trasplante.

Conclusiones: El trasplante hepatico es una herramienta terapéutica
en el manejo de los pacientes con TMP ya que supone una medida efi-
caz en la reduccién de la frecuencia e intensidad de las descompensa-
ciones metabdlicas. Permite ademas, en la mayoria de los casos, un
incremento del aporte proteico de la dieta y una reduccién de los tra-
tamientos médicos. Esto se traduce en una mejoria del desarrollo tanto
pondoestatural como neurolégico. El procedimiento del trasplante no
presenta complicaciones relevantes en nuestra serie salvo dos pacien-
tes que requirieron retrasplante el cual se realizé sin incidencias.
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P-89. SARCOSINA Y SEGUIMIENTO BIOQUIMICO
DE HOMOCISTINURIA CLASICA
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Vitoria Mifiana I, Rodrigo Giménez F'
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Objetivos: La betaina proporciona una ruta alternativa para la re-
metilacién de la homocisteina generando dimetilglicina y posterio-
mente sarcosina. Objetivos: evaluar el papel de la sarcosina en la
monitorizacién del tratamiento con betaina en homocistinuria cla-
sica.

Métodos: Se evalud retrospectivamente las concentraciones (umol/L)
de sarcosina, metionina y homocisteina, previamente analizadas por
cromatografia de intercambio iénico, en 58 muestras de 6 pacientes
con deficiencia de cistationina beta sintasa (CBS), en base a su trata-
miento. Limite de deteccién de sarcosina: 10 umol/L. Linealidad: 10-
125 umol/L

Resultados: Para el total de muestras analizadas de los pacientes con
aporte de betaina, no se observa correlacion betaina-homocisteina
(r =-0,1190), ni correlacién betaina-metionina (r = 0,1167) hecho que
puede ser explicado por la diferencia de cumplimiento de dieta y tra-
tamiento en cada paciente. Pacientes: 1-No cumple dieta, irregular
cumplimiento del tratamiento farmacolégico, (2 y 3)- cumplen dieta
y tratamiento farmacolégico, (4 y 5)-Irregular cumplimiento del tra-
tamiento farmacoldgico y de la dieta, 6-Piridoxin sensible, no toma
betaina. Por ello se analizaron las correlaciones en cada paciente por
separado. Paciente 1: sarcosina: 27,8 (15,2-40,0), homocisteina: 80,5
(35,0-116,0) y metionina 998,0 (825,0-1111,0). Correlacién betaina-
homocisteina r = -0,8028, correlacién betaina-metionina r = 0,8197.
La correlacién negativa con homocisteina y positiva con metionina
puede explicarse por el hecho de que el paciente no cumple dieta por
lo que los niveles de estos parametros dependen en mayor propor-
cién de la betaina que en el total de pacientes. Paciente 2: (dosis de
betaina 6-9 g/dia): sarcosina 19,4 (10,0-30,0), homocisteina 25,0 (3,1-
90,0) y metionina 51,0 (16,0-90,0). Correlacién betaina-homocisteina
r = 0,8943, correlacién betaina-metionina r = 0,9639 y correlacion
homocisteina-metionina r = 0,8902. Paciente 3: (dosis de betaina 10-
15 g/dia): sarcosina 64,0 (42,0-93,0), homocisteina 105,0 (60,0-215,0)
y metionina 527,0 (367,0-708,0). Correlaciéon betaina-homocisteina r
=0,2088, correlacién betaina-metionina r = 0,8536 y correlacién ho-
mocisteina-metionina r = 0,4719. En estos dos pacientes también se
observa una correlacién positiva entre betaina-metionina, que podria
ser explicado por el efecto de la betaina sobre unos niveles de metio-
nina basales, estables, debido al estricto cumplimiento de la dieta. En
el paciente 1 la correlacién positiva entre betaina-homocisteina po-
dria explicarse por un mayor efecto de la dieta sobre los niveles de
homocisteina (el paciente no toma ni la dosis de PAVB recomendada)
asi como por la dosis de betaina, menor que en los otros pacientes.
Este hecho puede ser avalado por la correlacién positiva homocistei-
na-metionina. Paciente 4: sarcosina 26,0 (10,0-53,0), homocisteina
109,0 (74,0-146,0), metionina 87,0 (45,0-186,0). Correlacién betaina-
homocisteina r = -0,4169, correlacién betaina-metionina r = 0,7561.
Paciente 5: sarcosina 29,0 (21,0-40,0), homocisteina 61,0 (38,0-80,0)
y metionina 838,0 (731,0-939,0). Correlacién betaina-homocisteina
r =-0,4094 y correlacién betaina-metionina r = 0,7278. En estos dos
pacientes la correlacién betaina-metionina es menor que en los pa-
cientes previos debido al irregular cumplimiento de la dieta y del
tratamiento farmacolégico. Paciente 6 (Piridoxin sensible, no toma
betaina): Sarcosina no detectable excepto en una muestra en que ha-
bia dejado de tomar piridoxina. Los niveles de sarcosina en pacientes
sin betaina (al diagnostico) estan ligeramente sobre nuestro limite de
deteccién. En contraste con los defectos de la remetilacién, la homo-
cistinuria clasica presenta niveles elevados de sarcosina aun sin tra-
tamiento con betaina, como subproducto de la remetilacién incre-
mentada. Estudios prospectivos, con mayor niimero de muestras por
paciente que el actual permitiran estudiar de forma mas precisa las
correlaciones analizadas.

Conclusiones: Los niveles de sarcosina pueden (tiles para monitori-
zar la adherencia al tratamiento con betaina en pacientes con homo-
cistinuria clasica mediante andlisis por cromatografia de intercambio
iénico. Debe evaluarse el incremento relativo de sarcosina antes y
después del inicio del tratamiento.
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P-90. MUCOLIPIDOSIS TIPO II/IIl: DESCRIPCION DE SERIE
DE PACIENTES. GUIA DE DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO CLINICO
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Objetivos: Las mucolipidosis (ML) Il y IIl son un grupo de enfermeda-
des por acimulo de moléculas complejas debidas a un defecto en el
transporte de las diferentes hidrolasas lisosomales al lisosoma. Son
causadas por mutaciones en los genes GNPTAB y GNPTG que codifi-
can para las subunidades a/ y y de la enzima N-acetilglucosamina
(GlcNAc)-1-fosfotransferasa responsable del marcado en Golgi de las
hidrolasas lisosomales con manosa-6-fosfato para que puedan ser
transportadas hasta el lisosoma. El defecto de la GIcNAc-1-fosfo-
transferasa produce un defecto intralisosomal de hidrolasas acidas y
un aumento de las mismas en sangre. Esta deficiencia de varias hi-
drolasas acidas da como resultado la acumulacién de diferentes mu-
copolisacaridos y lipidos en la célula y causa cuadros clinicos degene-
rativos complejos con afectacién mutisistémica y sintomas tipicos de
las diferentes enfermedades lisosomales clasicas. Las ML son enfer-
medades ultrararas y a dia de hoy no tienen un tratamiento curativo.
Solo hay reportados escasos casos de MLII sometidos a trasplante de
precursores hematopoyéticos con escasa eficacia. Objetivo: caracte-
rizar las manifestaciones clinicas, bioquimicas y genéticas de pacien-
tes con diagnoéstico de ML II o 111 seguidos en la Unidad de Neurome-
tabdlicas del HSJD entre 2000-2021 con el fin de elaborar una guia de
sospecha y manejo clinico.

Métodos: Caracterizar las manifestaciones clinicas, bioquimicas y
genéticas de pacientes con diagnéstico de ML II o IIl seguidos en la
Unidad de Neurometabélicas del HSJD entre 2000-2021 con el fin de
elaborar una guia de sospecha y manejo clinico.

Resultados: Se reclutaron 8 pacientes (ML I = 3, ML IIl /B = 2, ML III
v = 3) de 7 familias no relacionadas, 2 con consanguinidad parental.
La principal presentacién clinica fueron los sintomas esqueléticos.
Todos mostraron niveles elevados de hidrolasas acidas lisosomales
en plasma y/o reducidos en fibroblastos. Las ML II/IIl se confirmaron
mediante la identificacién de variantes patégenas en GNPTAB/
GNPTG. Los pacientes con ML II presentaron el fenotipo clinico mas
severo y el diagnéstico fue mas temprano, con sintomas iniciales en
la primera infancia: bajo peso al nacer, retracciones articulares en
miembros superiores e inferiores, escoliosis, rasgos faciales toscos,
hipertrofia gingival y retraso moderado del desarrollo psicomotor.
Todos ellos presentaron manifestaciones cardiolégicas y solo un caso
presenté hipoacusia, craneosinostosis y hepatoesplenomegalia, el
mismo que tuvo un desenlace fatal a los 4 afios, por insuficiencia car-
diorrespiratoria.En los pacientes con ML III /B, los primeros sinto-
mas se detectaron a los 2-3 afios de edad con rigidez progresiva, do-
lor en muiltiples articulaciones y rasgos faciales toscos. Otras altera-
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ciones esqueléticas fueron cifoescoliosis y pectus carinatum y ambos
fueron sometidos a adenoidectomia. Solo uno mostré deterioro cog-
nitivo leve. Dos de las pacientes con ML Il yeran hermanas de padres
consanguineos. Los tres pacientes presentaron rasgos faciales sutiles
y toscos, retraso en el desarrollo motor grueso detectado alos 2,4y 8
afios, y desarrollaron rigidez articular no dolorosa en miltiples arti-
culaciones. Todos tuvieron que someterse a cirugia del sindrome del
tnel carpiano bilateral.

Conclusiones: El diagnéstico de ML debe considerarse en casos de
rigidez articular. El diagnéstico diferencial de ML II o III se basa en la
edad de aparicion, los hallazgos clinicos y la gravedad del cuadro cli-
nico. El diagnéstico precoz, especialmente en ML II, es una oportuni-
dad para el trasplante con precursores hematopoyéticos en fases ini-
ciales de la enfermedad.

P-91. LA EXPERIENCIA DE LOS PACIENTES CON ENFERMEDADES
LISOSOMALES DURANTE LA SITUACION DE PANDEMIA COVID-19:
EL IMPACTO DE LA ENFERMERA GESTORA DE CASOS

Tigri-Santifia A*!, Camprodon Gémez M!, Terrones Peinador M',
Moreno Martinez D?, Pintos-Morell G, Farrero-Muiioz S3,
Aceituno-Lépez M*, del Toro Riera M’

'Unidad de Enfermedades Minoritarias y Metabdlicas, Hospital
Universitario Vall d’Hebron, Barcelona. ?Unidad de Enfermedades

de Depésito Lisosomal, Royal Free Hospital NHS Foundation Trust
and University College London, Reino Unido. *Enfermeria de atencién
ambulatoria, Hospital Universitario Vall d’'Hebron, Barcelona.
“Direccion de enfermeria, Hospital Universitario Vall d’Hebron.
Barcelona.

Objetivos: En la actual situacién de pandemia de COVID-19, Espafia
ha sido uno de los paises mas afectados’. Las enfermedades de dep6-
sito lisosomal (EDL), como enfermedades multisistémicas que re-
quieren una atencién multidisciplinar asi como la administracion de
tratamientos de forma periddica, es uno de los grupos que mas ha
visto afectada su asistencia habitual. El objetivo es evaluar el impacto
de la COVID-19 en el manejo y las experiencias de los pacientes con
EDL teniendo en cuenta el rol de la enfermera gestora de casos (GC).
Métodos: Encuesta observacional, descriptiva y voluntaria, realizada
entre marzo-junio de 2020. Se envié una encuesta anénima en linea
a pacientes con EDL de Espafia a través de la Asociacion Espafiola de
Pacientes MPS-Lisosomales Espaiia.

Resultados: 42 pacientes con EDL respondieron a la encuesta: 24
MPS, 12 Fabry, 1 GM1, 4 Gaucher y 1 Pompe. La edad de los encuesta-
dos era inferior a 60 afios, salvo en un paciente. El 60% de los pacien-
tes (n = 25) eran mujeres. Del 73,8% (n = 31) de los pacientes en trata-
miento, el 12,9% realizaba tratamiento por via oral y el 87,1% por via
intravenosa. El 85,2% (n = 23) del total de los pacientes que realizaban
tratamiento endovenoso fueron tratados en el hospital y el 14,8% (n =
4) de forma domiciliaria. Sin embargo, cuando comparamos estos re-
sultados entre los hospitales con o sin GC, encontramos que en los
hospitales con GC, el 60% de los pacientes tratados fueron infundidos
en casa, mientras que en los hospitales sin GC, el nimero de pacien-
tes fue significativamente menor (9,0%). El 88,1% (n = 37) de los par-
ticipantes no tenia contactos directos de COVID-19 y el 95,24% (n =
40) no estaban infectados. En relacién a las medidas de experiencia
reportadas por los pacientes (PREMs), comparando con y sin GC, en-
contramos que los pacientes con GC presentaban menor preocupa-
cién por los posibles cambios en su tratamiento (44,4% nada, 33,3%
un poco, 11,1% bastante y 11,11% mucho), en comparacién con los pa-
cientes de hospitales sin GC (30,3% nada, 36,4% un poco, 15,2% bas-
tante y 18,2% mucho). Ademas, se observé que habia mds pacientes
preocupados por los posibles cambios en sus visitas y pruebas médi-
cas (cancelaciones, reprogramaciones) en los hospitales sin GC (6,1%
nada, 33,3% un poco, 36,4% bastante y 24,2% mucho) que en los que
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tenian GC (22,2% nada, 22,2% un poco, 44,4% bastante y 11,1% mucho).
Asimismo, los pacientes se sintieron mas apoyados por su equipo sa-
nitario cuando éste incluia un GC (22,2% nada, 44,4% un poco, 11,1%
bastante y 22,2% mucho) que cuando no habia GC (30,3% nada, 33,3%
un poco, 21,2% bastante y 15,2% mucho).

Conclusiones: En general, encontramos algunas diferencias en los
PREM:s si el equipo sanitario incluia o no una GC ya que, segiin nues-
tra muestra, su presencia influye positivamente en los pacientes que
parecian sentirse menos preocupados, mas acompafiados y mas apo-
yados. Por otra parte, se observa un mayor nimero de pacientes que
recibieron el tratamiento de forma domiciliaria en los centros con GC
(60% vs. 9%). En conclusion, la presencia de la enfermera gestora de
casos repercute de forma positiva en la atencién continuada del bino-
mio familia-paciente con EDL, promoviendo una correcta coordina-
cién, asistencia y apoyo a estos. Este hecho se pone de manifiesto
especialmente en situaciones de mayor complejidad asistencial
como ha sido la pandemia por Covid-19. En especial agradecimiento
a la Asociacién MPS-Lisosomales Espaiia.
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P-92. EVOLUCION CLINICA DE DOS HERMANOS AFECTOS DE
LEUCODISTROFIA METACROMATICA. TERAPIA GENICA EX VIVO
CON TRASPLANTE AUTOLOGO DE PRECURSORES
HEMATOPOYETICOS TRANSDUCIDOS CON VECTOR LENTIVIRAL
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Introduccién y objetivos: La leucodistrofia metacromatica es un
trastorno hereditario del grupo de las enfermedades por acimulo de
moléculas complejas. Es causado por mutaciones en el gen ARSA que
codifica la enzima arilsulfatasa A responsable de la degradacion de
varios sulfatidos. La deficiencia de la arilsulfatasa A da como resulta-
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do el acmulo intralisosomal de estos sulfatidos en varios tejidos. A
nivel de sistema nervioso, se produce una neurodegeneracién pro-
gresiva con desmielinizacién central y periférica y un cuadro neuro-
degenerativo grave en la primera infancia con ataxia, tetraparesia,
regresién neurolégica y muerte hacia los 3 afios de edad. A dia de hoy,
no existe un tratamiento curativo para los pacientes que presentan
sintomas de neurodegeneracion, pero en pacientes presintomaticos
el trasplante autélogo de precursores hematopoyéticos previamente
transducidos con un vector lentiviral que codifica el ADNc del gen
ARSA ha demostrado un cambio espectacular en la historia natural de
la enfermedad (Sessa M, et al. Lancet. 2016;388(10043):476-87).
Casos clinicos: Presentamos un paciente de 4 afios y 10 con antece-
dentes familiares de hermano fallecido por leucodistrofia metacro-
matica. Antecedentes perinatales sin interés. El diagnéstico genético
dirigido por secuenciacién del gen ARSA (NM_000487.5) hall6 las
mutaciones ¢.465+1G>Ay ¢.1108-1G>A en heterozigosis a los 6 meses
de vida y disminucién de la actividad residual de la arilsulfatasa. En
este momento la RM cerebral mostraba captacién de contraste en la
vaina de mielina de los pares craneales III, V y VIII sin alteraciones en
el patrén de mielinizacion. Presentaba un desarrollo psicomotor ade-
cuado a su edad y una exploracion neurolégica estrictamente normal.
A los 10 meses de edad el paciente accede a tratamiento compasivo
en el San Raffaele Telethon Institute for Gene Therapy (SR-TIGET) de
Milan con trasplante autélogo de precursores hematopoyéticos
(HSCT) previamente transducidos con un vector lentiviral que codifi-
ca el ADNc del gen ARSA. Present6 como complicaciones inmediatas
microangiopatia con enfermedad hepatica venooclusiva y afectacién
renal con proteinuria que remitieron a los pocos meses. La actividad
de la arilsulfatasa A se recuperd a valores normales tanto en plasma
como en LCR a los 3 meses post-trasplante. A los 10 meses post-tras-
plante se evidenci6 la presencia de anticuerpos anti-ARSA circulantes
que requirieron tratamiento con varias dosis de rituximab, permi-
tiendo que a dia de hoy la actividad de arilsulfatasa se mantenga en
rango de normalidad. A la edad de 4 afios y 10 meses el paciente pre-
senta un desarrollo cognitivo adecuado (Wppsi-III, CIT: 98) y una di-
plejia espastica (GMFM: 240/264 (91,06%) y GMFC-MLD: 1) El her-
mano fallecido inici6 sintomas a los meses con 18 meses de vida con
regresién de items de desarrollo motor e hipertonia de miembros
inferiores y signos de afectacién piramidal. La evolucién clinica fue
rapidamente progresiva con aparicion de signos cerebelosos: tem-
blor, dismetria, asi como sobresalto a estimulos auditivos/mioclonias
y nistagmus rotatorio. Diagndstico enzimatico y confirmacién gené-
tica a los 2 afios de edad. El estudio periférico puso en evidencia afec-
tacién desmielinizante y la RM cerebral mostré patrén tipico desmie-
linizante con elevacién de pico de N-acetilaspartato en la espectros-
copia. Deterioro rapidamente progresivo y exitus a los 3,5 afios de
edad.

Discusion: El tratamiento con HSCT aut6logo modificado con vector
lentirvial ha demostrado resultados muy esperanzadores en la pro-
gresion de la leucodistrofia metacrématica en pacientes presintoma-
ticos.
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Unidad de Nutricién y Metabolopatias, Hospital Universitario La Fe,
Valencia. Grupo de Trabajo de Nutricién de la AECOM.

Introduccién

El tratamiento nutricional de los errores innatos del metabolismo
(EIM) en los que hay determinados aminoacidos (AA) implicados (fe-
nilalanina en la fenilcetonuria (PKU); tirosina en la tirosinemia I; me-
tionina, treonina, valina e isoleucina en las acidemias metilmalénica
(AMM) y propi6nica (AP); leucina, valina e isoleucina en la enferme-
dad de orina de jarabe de arce (MSUD) asi como lisina y tript6fano en
la acidemia glutarica I (AG-I)) incluye una dieta restringida en estos
aminodacidos que son sustrato de la reaccién quimica en la que hay
una deficiencia enzimatica asi como suplementos del producto defi-
citario (como la tirosina en la PKU). Esta estrategia terapéutica se
basa en el aporte de férmulas con AA en los que estan exentos los AA
que deben limitarse junto con proteinas naturales que contienen el/
los AA con el objetivo final de evitar el catabolismo y mantener el
anabolismo proteico de modo que haya un crecimiento y desarrollo
adecuados'.

Junto con este abordaje nutricional de las aminoacidopatias, en
los dltimos afios se vienen contemplando otras estrategias entre las
que destaca la competicion del transporte de unos AA con otros en
unos transportadores presentes a nivel intestinal y de la barrera he-
mato-encefalica (BHE).

Recuerdo fisiolégico: transportadores

A nivel de la BHE se han descrito transportadores que consiguen
salvar el sellado de uniones fuertes entre las células a nivel de la par-
te celular abluminal cerebral (tight-junctions) en las células endote-
liales. De los transportadores, 5 son sodio-independientes: LAT-1, y+/
CAT1, Xc-,Xg, n. De ellos, los dos primeros (LAT1 y CAT1/y+) estan
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presentes en las dos caras de las células cerebrales endoteliales?. LAT-
1 esta implicado en la PKU, la tirosinemia, el MSUD, AMM y AP) y el
sistema y+/CAT1 en la AG-L.

Conclusiones

El empleo de AA competidores en transportadores a nivel cerebral
e intestinal puede ser una interesante y complementaria estrategia
del tratamiento nutricional de determinados EIM.

A nivel del transportador LAT-1 y en el caso de PKU, el empleo de
LNAA impediria la entrada de mayor Phe y facilitaria la entrada de
LNAA-no Phe, precursores de neurotransmisores?. En la tirosinemia I,
un mayor aporte de Phe frenaria la entrada de Tyr a nivel cerebral® En
la AMM y AP, un menor aporte de Leu procedente sobre todo de for-
mulas AA haria que los valores de Val e Ile no fuesen bajos y el creci-
miento fuera insuficiente®. En las cuatro patologias, probar una ma-
yor tolerancia proteica natural tendria el efecto pretendido. Ademas,
en AMM y AP se propone disminuir el contenido en Leu de las formu-
las especiales. Finalmente, en el caso de MSUD, también a nivel del
transportador intestinal de LAT-1, el aporte de Ileu y Val produciria
un mayor anabolismo proteico junto a la Leu mientras que el uso de
féormulas con 6 LNAA mantendria niveles cerebrales normales de AA
sin elevar la Leu®.

A nivel del transportador LCAT/y+ debe haber mayor experiencia
para aprovechar la competencia entre Lys y Arg demostrada a nivel
experimental a nivel de la BHE”.
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MICROBIOTA E INMUNOMETABOLISMO - NUEVAS FRONTERAS
PARA EL TRATAMIENTO DE EIM

Paula Sanchez Pintos

Unidad de Diagnéstico y Tratamiento de Enfermedades Metabdlicas
Congénitas. C.S.U.R. de Enfermedades Metabélicas Congénitas. Hospital
Clinico Universitario de Santiago de Compostela. European Reference
Network for Hereditary Metabolic Disorders (MetabERN). Instituto

de Investigacién Sanitaria de Santiago de Compostela (IDIS). Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras (CIBERER).

La microbiota humana es la coleccién de microorganismos inclu-
yendo bacterias, virus, protozoos y hongos, que cohabitan multiples
ecosistemas en el cuerpo humano, su genoma y los metabolitos que
producen. Estos microorganismos interactian entre si y con el mi-
croambiente del huésped, asi como con los metabolitos resultantes
de todos los procesos metabdlicos.

La microbiota intestinal presenta rasgos distintivos a lo largo de
las diferentes etapas de la vida, caracterizandose en los lactantes por
tener una composicion simple dominada por bifidobacterias, perma-
neciendo en continuo cambio hasta la edad de tres afios, cuando ad-
quiere un patrén adulto que es relativamente estable en el tiempo. En
condiciones normales la microbiota intestinal humana estd com-
puesta por una coleccién permanente y transitoria de mas de 17 fa-
milias bacterianas con predominio de Firmicutes (> 70%) y Bacteroi-
detes (> 30%).

Las comunidades microbianas proporcionan la maquinaria enzi-
matica y las vias metabdlicas que contribuyen a la digestioén de los
alimentos, el metabolismo xenobidtico y la produccién de una varie-
dad de moléculas bioactivas que incluyen vitaminas, aminoacidos,
acidos grasos de cadena corta (SCFAs) y metabolitos, que son esencia-
les para la glucdlisis, el ciclo de Krebs, la fosforilacién oxidativa y el
metabolismo de los acidos grasos'. Proporciona los aminoacidos de
cadena ramificada y particularmente la glicina, necesaria para la sin-
tesis de glutatién, el principal antioxidante intracelular. Entre los me-
tabolitos derivados de la microbiota con propiedades inmunomodu-
ladoras destacan los SCFAs (propionato, butirato y acetato), cuya pro-
duccién es el resultado de la fermentacién bacteriana anaerébica de
la fibra dietética a nivel fundamentalmente colénico y que son gene-
rados por Bacteroidetes (acetato y propionato) y por Firmicutes (bu-
tirato)?. La microbiota, igualmente, juega un papel fundamental y
dinamico en el sistema inmunolégico? y detecta, ademas, diversas
seflales ambientales, incluyendo las hormonas y los nutrientes del
huésped, y responde a ellas mediante regulacién diferencial de genes
y adaptacion del nicho.

La dieta es uno de los factores clave que influencian la composi-
ciény la funcién de la microbiota intestinal, de modo que en todas las
enfermedades que requieren de un tratamiento dietético especifico,
como muchas enfermedades del metabolismo intermediario, pueden
conllevar su alteracion, lo cual puede a su vez modular tanto la sinto-
matologia como la progresién de la enfermedad?. El estudio de la mi-
crobiota y su influencia en el inmunometabolismo en los errores in-
natos del metabolismo representa un desafio, pudiendo contribuir al
conocimiento de su patogenia y al establecimiento de nuevas estrate-
gias terapéuticas*® que busquen favorecer una microbiota “saluda-
ble” con terapias que ya se han probado en otras enfermedades me-
tabélicas como la diabetes tipo 2.

05_PONENCIAS_AECOM 2021.indd 64

El conocimiento de la microbiota en las enfermedades metabdli-
cas congénitas es atin limitado, habiéndose documentado disbiosis
en pacientes con fenilcetonuria (PKU)%7, glucogenosis (GSD) hepati-
ca®? y homocistinuria®. En las acidemias propiénica y metilmalénica
la microbiota intestinal influye de forma destacada en la produccion
de acido propiénico'.

Los microbiota intestinal de los pacientes fenilcetontricos pedia-
tricos y adultos, pese a seguir una dieta con mayor contenido de ve-
getales y fibra, difiere de la objetivada en individuos sanos con dieta
rica en fibra y baja en proteinas; concretamente presentan una re-
duccién de microorganismos beneficiosos como el Faecalibacterium,
considerado como un marcador de estado saludable®’. Ademads se ha
demostrado una respuesta diferente en la familia de Firmicutes entre
pacientes con PKU y con hiperfenilalaninemia benigna en funcién del
indice glucémico, mayor en pacientes PKU7.

Los pacientes con GSD presentan menor diversidad de microbiota
fecal®, una relativa abundancia de Enterobacterias y Veillonellaceae y
una marcada disminucién de géneros beneficiosos como Faecalibac-
terium y Oscillospira®. La riqueza microbiana se correlacioné negati-
vamente en pacientes con GSD con la ingesta total de hidratos de
carbono, observandose también marcada influencia del pH fecal®. El
tratamiento con probiéticos en pacientes con GSD Ia puede disminuir
la sintomatologia inflamatoria intestinal®.

En las Gltimas dos décadas el progreso tecnol6gico han permitido
profundizar en el conocimiento de la composicion de la microbiota,
su influencia inmunolégica y en el metabolismo y en la conexién bi-
direccional entre la microbiota y el cerebro, el conocido como eje in-
testino-cerebral. Este se fundamenta en que varios de los sistemas
receptores y los neurotransmisores claves para el funcionamiento del
sistema nervioso central (SNC) como el GABAérgico, serotoninérgico,
dopaminérgico, histaminérgico o colinérgico son dualmente activos
tanto en el tracto gastrointestinal como en el SNC y en el nervio vago
que actia como puente entre ambos. Del mismo modo que en los
altimos afios se ha establecido la influencia de la microbiota en en-
fermedades neuroldgicas como el Alzheimer o el Parkinson, también
se ha demostrado disbiosis en enfermedades metabdlicas con afecta-
cién gastrointestinal y neurolégica como la enfermedad de Wilson'?,
especulandose con su posible influencia en la expresividad clinica.

A modo de conclusién destacar que el conocimiento atn incipien-
te de la microbiota especifica en las enfermedades metabdlicas con-
génitas permite vislumbrar su papel destacado en la terapéutica fu-
tura de estas entidades.
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MESA REDONDA 2. CRIBADO NEONATAL. NUEVAS
ESTRATEGIAS Y CONTROVERSIAS

ESTRATEGIAS PARA DISMINUIR EL NUMERO DE FALSOS
POSITIVOS EN EL CRIBADO NEONATAL

Giancarlo la Marca

Department of Experimental and Clinical Biomedical Sciences,
University of Florence. Newborn Screening, Clinical Chemistry and
Pharmacology Laboratory, Meyer Children’s Hospital, Florence, Italy.

The spread of national newborn screening (NBS) programmes has
provided significant benefits in the diagnosis and early treatment of
several rare, heritable conditions, preventing adverse health out-
comes for most affected infants. New technological developments
have enabled the implementation of testing panel covering over 50
disorders. Consequently, the increment of false positive rate has led
to a high number of healthy infants recalled for expensive and often
invasive additional testing, opening a debate about the harm-benefit
ratio of the expanded newborn screening. The false-positive rate rep-
resents a challenge for healthcare providers working in NBS systems.
We report on the most commonly used strategies' for decreasing
the adverse effects due to inconclusive screening results. The focus is
on NBS performance improvement through the implementation of
analytical methods, the application of new and more informative
biomarkers, and by using post-analytical interpretive tools. These
strategies, used as part of the NBS process, can to enhance the posi-
tive predictive value of the test and reduce the parental anxiety and
healthcare costs related to the unnecessary tests and procedures.

References

1. la Marca G, Malvagia S, Pasquini E, Innocenti M, Donati MA, Zammarchi E. Rapid
2nd-Tier Test for measurement of 3-OH-propionic and methylmalonic acids on
dried blood spots: reducing the false-positive rate for propionylcarnitine during
expanded newborn screening by liquid chromatography-tandem mass
spectrometry. Clin Chem. 2007;53:1364-9.

2. Ombrone D, Giocaliere E, Forni G, Malvagia S, la Marca G. Expanded Newborn
Screening by Mass Spectrometry: new tests, future perspectives. Mass Spectrom
Rev. 2016;35(1):71-84.

3. Malvagia S, Haynes CA, Grisotto L, Ombrone D, Funghini S, Moretti E, et al.
Heptadecanoylcarnitine (C17) a novel candidate biomarker for newborn
screening of propionic and methylmalonic acidemias. Clin Chim Acta. Clin Chim
Acta. 2015;450:342-8.

4. la Marca G. The Newborn Screening Program in Italy: Comparison with Europe
and other Countries. Rev Esp Salud Publica. 2021;95:e202101007.

1577-1512 © 2021 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados

05_PONENCIAS_AECOM 2021.indd 65

CONTROVERSIAS EN EL CRIBADO NEONATAL
DE LAS ENFERMEDADES LISOSOMALES

Mireia del Toro Riera

Unidad de Enfermedades Metabdlicas, Hospital Universitario
Vall d’Hebron, Barcelona.

Las enfermedades lisosomales presentan algunas caracteristicas
que las convierte en buenas candidatas a un programa de cribado
neonatal. Son unas 70 enfermedades de baja incidencia individual,
pero con una acumulada de 1:7.000 recién nacidos. Cada afio un ma-
yor nimero de ellas disponen de tratamientos que cambian de forma
significante el curso de la enfermedad y cuyo efecto en el prondstico
va a depender, en la mayoria de los casos, del inicio precoz del mis-
mo. A pesar de ello presenta unos retos que no estan resueltos como
son: la poca experiencia en el cribado de muchas enfermedades, la
falta de estudios de historia natural y la dispar evolucién de algunas
de ellas, la posibilidad de diagnosticar formas de presentacion tardia,
el manejo de pacientes con formas neuropaticas, las dudas que pue-
den las pseudodeficiencias y la falta de marcadores de efectividad de
las terapias para algunas enfermedades.

Para la implantacién de programas de cribado neonatal lisosomal,
al igual que para otras patologias, es necesario un circuito bien estu-
diado y planeado que incluya los protocolos de manejo en los pacien-
tes positivos y asegure su correcta derivacion y tratamiento en cen-
tros de referencia. Estos deben ser capaces de confirmar el diagndsti-
co y deben contar con los recursos y el soporte adecuados para indi-
car un tratamiento en el caso de que sea necesario. Los costes y recur-
Sos para asegurar la terapia pueden suponer una barrera que debe ser
bien resuelta antes de plantear el programa.

En cuanto al diagnéstico se pueden plantear algunas dificultades,
no tanto en la tecnologia como en la interpretacién. Las tecnologias
utilizadas en los diferentes programas que ya funcionan, en algunas
regiones de Italia, Taiwan y EEUU entre otros, son diversas y estan en
continua evolucién generalmente por técnicas de espectrometria de
masas en tandem con paneles para varias enfermedades o por fluoro-
metria. En el caso de las MPS se utilizan los GAG como segundo mar-
cador, pero se plantea su papel como primer paso de screening en
algunas regiones. La confirmacion se realiza con estudios genéticos.
Los resultados del diagnéstico enzimatico deben tener en cuenta la
posibilidad de pseudodeficiencias o de falsos positivos en heterocigo-
tos. En el diagnéstico genético las variantes de significado incierto, la
falta de correlacién genotipo-fenotipo o la posibilidad de diagnosti-
car formas tardias pueden generar dificultades.
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Los centros de referencia deben disponer del soporte para indicar
el tratamiento cuando el diagnéstico se confirme con la seguridad de
que se iniciara de forma temprana en el lugar mas apropiado para
conciliacién familiar. Ademas, deben contar con la organizacién para
el seguimiento de los pacientes lo que incluye un plan de controles y
acompafiamiento de las familias en caso de enfermedades de presen-
tacion tardia. En el caso de la inclusion de enfermedades con posible
evolucién neuropdtica deben clarificarse con los padres los benefi-
cios del tratamiento y las condiciones de posible retirada en funcién
de la evolucién.

Es dificil establecer unas recomendaciones tinicas para todos los
paises de la UE dadas las diferencias econémicas, culturales y de cri-
terios de evaluacién, pero si debiera consensuarse el programa a ni-
vel nacional para no crear diferencias entre las comunidades y siem-
pre en contacto con las asociaciones de pacientes.
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LA ACREDITACION DE LABORATORIOS DE CRIBADO NEONATAL
Ana Belén Aguado Sevilla

Técnico de Sector del Departamento de Sanidad. Entidad Nacional
de Acreditacion (ENAC).

Los laboratorios de cribado neonatal realizan los ensayos de de-
tecciéon precoz de enfermedades metabdlicas congénitas en los re-
cién nacidos, coloquialmente conocida como la prueba del talén por-
que el andlisis se realiza a partir de una muestra de sangre obtenida
por puncién en el talén del neonato.

El objetivo es la deteccién temprana de los recién nacidos afecta-
dos de una enfermedad endocrino-metabdlica, ya que la rapida inter-
vencion médica en estos casos evita el dafio cerebral, reduce la mor-
bimortalidad y las posibles discapacidades asociadas a estas enfer-
medades.
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Tanto los padres como los profesionales sanitarios deben tener
plena confianza en que estos resultados han sido obtenidos en un
laboratorio que cuente con personal competente, que utilice métodos
y procedimientos técnicamente validos y controlados, realizados con
la destreza y con los equipos e instalaciones requeridos, proporcione
el asesoramiento necesario en la eleccién de pruebas y en la interpre-
tacion del resultado, y elabore informes claros, completos y exactos.
La acreditacién de acuerdo a la norma internacional UNE-EN ISO
15189 es la herramienta que a nivel global se ha establecido para
aportar al sector sanitario la confianza en la competencia técnica de
los laboratorios clinicos.

Esta norma abarca todo el proceso, desde que se realiza la peticion
de las pruebas hasta que se emite el informe de resultados, y desarro-
11a los criterios de acreditacién en dos grandes apartados: requisitos
de gestion y requisitos técnicos que incluye los recursos (personal,
instalaciones, equipos, procedimientos, sistemas de la informacién y
aseguramiento de la calidad) y el control de los procesos claves: pre-
analiticos, analiticos y posanaliticos.

De esta forma, esta norma permite demostrar de manera objetiva
e independiente el compromiso del laboratorio con el rigor y con la
competencia técnica en el ejercicio de sus actividades, ofreciendo
una garantia sobre el funcionamiento del laboratorio, el control que
este ejerce sobre sus procesos, asi como la capacidad para satisfacer
los requisitos técnicos necesarios para asegurar una informacién fia-
ble para el diagnéstico clinico.

Por todo ello, cada vez mas laboratorios de este ambito confian en
la acreditacién como instrumento de seguridad y control de las eta-
pas de los ensayos para la deteccion de las enfermedades incluidas en
el programa poblacional de cribado neonatal de enfermedades endo-
crino-metabélicas de la cartera comiin basica de servicios asistencia-
les del Sistema Nacional de Salud (Orden SSI/2065/2014 de 31 de oc-
tubre de los servicios sanitarios. En Espafia, la Entidad Nacional de
Acreditacién (ENAC), el organismo de acreditacién nacional designa-
do por el Gobierno ha concedido la acreditacién a 7 laboratorios en-
cargados de la realizacion de estos ensayos en sus respectivas Comu-
nidades Auténomas.
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TERAPIA GENICA EN GLUCOGENOSIS
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Las enfermedades por almacenamiento de glucégeno (GSD por
sus siglas en inglés) se deben a la deficiencia de enzimas especificas
involucradas en el almacenamiento y obtencién de glucosa que levan
a la acumulacién de glucégeno en diversos tejidos y a la presencia de
anormalidades metabdlicas.

Las GSD se pueden dividir en aquellas que afectan al higado (por
ejemplo, la deficiencia de glucosa-6-fosfatasa -G6Pasa- en la GSD
tipo Ia), a los musculos (deficiencia de #-glucosidasa acida -GAA- en
la GSD II) 0 a ambos.

La falta de tratamiento especifico para las GSD ha impulsado los
esfuerzos para desarrollar nuevas terapias para estas afecciones. La
terapia génica busca reemplazar las enzimas deficientes en los teji-
dos diana'.

La terapia génica a través de vectores de virus adenoasociados
(AAV) ha demostrado un tropismo apropiado para los tejidos diana,
incluyendo el higado, el corazén y el mtsculo esquelético en modelos
animales de GSD. Los vectores AAV han demostrado transduccion en
higado y rifién en GSD la? y musculo estriado en ratones con GSD II>*
consiguiendo reemplazar la enzima deficiente en cada enfermedad.

Ademas, la terapia génica esta avanzando con ensayos clinicos que
tratan de obtener la sustitucién de G6Pasa en GSD Ia (enfermedad de
von Gierke) y GAA en GSD II (enfermedad de Pompe). Otros GSD es-
tan en estudio de prueba de concepto, incluidos GSD III%, [V y V.

Como ejemplo, en los pacientes con GSD Ia el manejo habitual in-
cluye la administracién frecuente de almidén de maiz durante el dia
y la noche para evitar la aparicién de hipoglucemias graves. Sin em-
bargo, esto no evita la presencia otras anomalias metabélicas asocia-
das (hiperlactacidemia, hiperuricemia, hipertrigliceridemia, hiperin-
sulinismo, inestabilidad glucémica), ni el desarrollo de adenomas
hepaticos o afectacién renal entre otras complicaciones. Los objetivos
de la terapia génica en este caso son disminuir el riesgo de hipoglu-
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cemias, conseguir una mayor estabilidad metabdlica, disminuir la
cantidad de almid6n de maiz y la frecuencia de las tomas a adminis-
trar6. En definitiva, se intenta conseguir una mejora en la calidad de
vida y en el nivel de salud. Otra cuestion importante es la seguridad
de los pacientes.

A falta de conocer nuevos resultados, el desarrollo de la terapia
génica parece prometer una terapia mas eficaz para las GSD en el fu-
turo.
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UN NUEVO ENFOQUE PARA EL TRATAMIENTO DE LA ACIDURIA
GLUTARICA TIPO 1 Y LA EPILEPSIA DEPENDIENTE DE PIRIDOXINA

Antonia Ribes Rubié

Seccién de Errores Congénitos del Metabolismo-IBC, Servicio de
Bioquimica y Genética Molecular, Hospital Clinic de Barcelona.

La aciduria glutarica tipo I (GA1) y la epilepsia dependiente de
piridoxina (PDE) son enfermedades raras del catabolismo de la lisina
con un fenotipo neurolégico severo. GA1 se caracteriza por un tras-
torno severo del movimiento y dafio cerebral irreversible. GA1 ahora
se incluye en los programas de cribado neonatal en casi todo el mun-
do. Sin embargo, a pesar de las indudables mejoras logradas median-
te laimplementacién de programas de deteccién precoz neonatal y el
desarrollo de una terapia de reduccién de sustrato basada en la dieta
(es decir, reduccién de lisina), un tercio de los pacientes identificados
durante el periodo neonatal atn desarrollan enfermedad neurol6gica
irreversible. PDE se caracteriza por convulsiones neonatales intrata-
bles que responden a la terapia con piridoxina (vitamina B6). Sin em-
bargo, a pesar de un control adecuado de las convulsiones, el 75% de
los pacientes sufren una discapacidad del desarrollo intelectual. Por
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lo tanto, existe la necesidad de desarrollar terapias mas seguras y efi-
caces para ambas enfermedades.

Estas enfermedades estan causadas por mutaciones en genes que
codifican las proteinas enzimaticas GCDH y AASA para GA1 y PDE
respectivamente. Una proteina enzimadtica facilita la conversién de
un compuesto en otro. Si la proteina enzimatica no funciona, el meta-
bolismo se detendra y se acumularan metabolitos téxicos. En ambos
casos, el aminodcido precursor es lisina. Se ha demostrado que una
dieta baja en lisina puede disminuir la concentracién de metabolitos
toxicos. Sin embargo, dado que la lisina es un aminoacido esencial, no
se puede reducir su ingesta por debajo de los requisitos minimos dia-
rios para garantizar un desarrollo adecuado. En consecuencia, la ven-
tana terapéutica es muy estrecha.

Nuestra hipétesis es que si se inhibiera la proteina AASS, que es el
primer paso del metabolismo de la lisina, se evitaria la acumulaciéon
de metabolitos neurotéxicos, tanto en GA1 como en PDE, pero debido
a dicha inhibicién se produciria hiperlisinemia por inhibicién de
AASS, aunque se espera que no cause toxicidad, ya que la deficiencia
de AASS en humanos produce un fenotipo benigno que causa sinto-
mas leves o nulos. En base a esta hipdtesis estamos desarrollando un
proyecto a nivel Europeo, cuyo acrénimo es CHARLIE (CHAnging Rare
disorders of LysInE metabolism) en el que participamos tres grupos
espafioles como un tnico equipo: Cristina Fillat, IDIBAPS; Antonia
Ribes, Hospital Clinic de Barcelona y Angels Garcia-Cazorla, Hospital
Sant Joan de Déu.

El principal objetivo de este proyecto consiste en desarrollar un
nuevo enfoque terapéutico basado en la inhibicién del primer
paso enzimatico de la via de la lisina, catalizada por la proteina
AASS. Para alcanzar este objetivo, estamos generando modelos ce-
lulares de GA1 y PDE asi como modelos animales GA1, PDE y el
doble knock out de estas enfermedades para probar nuestra hip6-
tesis con un conjunto de inhibidores de AASS tales como oligonu-
cleétidos antisentido (aASOs), RNAI, y pequefias moléculas inhibi-
doras de AASS.

Nuestra hip6tesis de tratamiento es similar a la de la tirosinemia
tipo I. En esta enfermedad, la administracién de NTBC, un compuesto
que inhibe el primer paso del metabolismo de la tirosina, ha logrado
llevar a niveles de trazas la concentracién de succinilacetona, meta-
bolito téxico de la enfermedad, causada por la deficiencia de la enzi-
ma fumarilacetoacetasa, tres pasos posteriores del lugar de inhibi-
cién. De manera similar, nuestro proyecto pretende identificar tera-
pias de inhibicién de AASS que podrian aplicarse idealmente tanto a
GA1 como a PDE.

NUEVAS TERAPIAS EN EL METABOLISMO FOSFOCALCICO
Domingo Gonzélez Lamufio

Pediatria, Hospital Marqués de Valdecilla-Universidad de Cantabria,
Santander.

En los tltimos afios disponemos de opciones terapeuticas especi-
ficas para trastornos genéticos o errores innatos del metabolismo
(EIM) como el raquitismo hipofosfatémico (XLH) y la hipofosfatasia
(HPP), que afectan directamente al equilibrio de calcio (Ca) y/o fésfo-
ro (P), al tiempo que se han incorporado tratamientos frente a Ia hi-
perclacemia de diferente origen. Por Gltimo, algunos vectores de na-
noparticulas de fosfato de calcio se sefialan como vehiculos de tera-
pias especificas dirigidas al tejido dseo.
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El raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X o hipofosfa-
temia ligada a X (XLH) es la forma mas frecuente de raquitismo here-
ditario. Esta causada por mutaciones en el gen PHEX, que codifica para
una endopeptidasa cuyo sustrato es el factor 23 de crecimiento de fi-
broblastos (FGF-23). Como consecuencia de dichas mutaciones, los
niveles de FGF-23 se mantienen elevados y se reduce la reabsorcién de
fésforo a nivel renal. El tratamiento clasico en nifios con XLH consiste
en la administracién de fosfato oral y calcitriol. Aunque con numerosos
efectos adversos de dolor abdominal y diarrea, corrige parcialmente
las deformaciones en piernas, reduce el nimero de cirugias necesarias
y mejora la estatura. Recientemente se ha aprobado el uso de burosu-
mab, un anticuerpo monoclonal que se une e inhibe FGF23, indicado
en el tratamiento de la XLH en nifios y adolescentes de 1 a 17 afios con
signos radiograficos de enfermedad dsea, y en adultos.

La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad ultra-rara del metabo-
lismo mineral éseo causada por un déficit de actividad de la isoenzi-
ma de fosfatasa alcalina (FA) no especifico de tejido (TNSALP). Clini-
camente, se caracteriza por el desarrollo de hipomineralizacién es-
quelética y dental, junto con otras manifestaciones extraesqueléticas.
La presentacién clinica es muy variable, desde formas neonatales con
alta mortalidad, hasta variantes mas leves del adulto con fracturas
por fragilidad y osteomalacia. El diagnéstico bioquimico se basa en la
determinacién de valores séricos bajos de fosfatasa alcalina e incre-
mento sérico o urinario de fosfoetanolamina, piridoxal 5’-fosfato y
pirofosfato inorganico. Actualmente, la administracién de hormona
paratiroidea en la hipofosfatasia del adulto y el tratamiento de susti-
tucion enzimatico, en el que se utiliza una forma soluble de fosfatasa
alcalina recombinante humana en las formas clinicas mas graves,
constituyen las opciones de tratamiento. La disponibilidad de un tra-
tamiento de reemplazo enzimatico especifico de la HPP determina la
necesidad de un diagndstico correcto en aras de un tratamiento pre-
coz y adecuado.

Existen tratamientos eficaces en la disminucién del calcio sérico
inhibiendo la resorcién 6sea, aumentando la excrecién urinaria de
calcio o disminuyendo la absorcién intestinal de calcio. La eleccion
terapéutica varia segtin la causa y la gravedad de la hipercalcemia. En
los Gltimos afios se ha incorporado al arsenal terapéutico el uso de
denosumab un inhibidor de la resorcién 6sea por inhibicién de RANK,
un activador del receptor para el ligando del factor nuclear factor
kappa-B. Asimismo, se ha incorporado el uso de agentes calcimimé-
ticos.

Por wltimo, las nanoparticulas de fosfato de calcio representan
materiales prometedores para su uso como vectores no virales para
la terapia génica en aplicaciones de ingenieria de tejidos 6seos debi-
do a sus muchas propiedades favorables, que incluyen biocompatibi-
lidad y una fuerte afinidad por la unién a acidos nucleicos.
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MESA REDONDA 4. LA VARIACION GENETICA
EN LOS CAMBIOS DE LA HOMEQSTASIS
METABOLICA Y EL PROCESO DE ENFERMAR

PROYECTO DE CRIBADO NEONATAL GENETICO, GENNATAL
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Laura Ortega“, Natalia Castej6én?, Judith Armstrong Morén'23,

Délia Yubero Siles'??, Guerau Fernandez Isern'23,

Joan Maynou Fernandez'??, Adrian Alcala San Martin',

Cristina Hernando Davalillo', Maria Victoria Dominguez Marquez®,
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Francesc Palau Martinez'237

'Departamento de Medicina Genética-IPER, Hospital Sant Joan de Déu,
Barcelona. ?Institut de Recerca Sant Joan de Déu, Barcelona. *CIBER de
Enfermedades Raras (CIBERER), ISCIII, Madrid. “Centro de Diagnéstico
de Enfermedades Moleculares (CEDEM), Centro de Biologia Molecular
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Universitat de Barcelona.

El cribado neonatal constituye una accién en salud piblica de pri-
mera magnitud en el ambito de la prevencién secundaria de las en-
fermedades de debut en la época neonatal o lactancia. La cartera ba-
sica comun del Programa de Cribado Neonatal (PCN) del SNS en Espa-
fla aborda 7 enfermedades metabdlicas o endocrinoldgicas. En base a
este programa comun, las Comunidades Auténomas han establecido
diferentes carteras complementarias que varian entre 2 y 28 enfer-
medades adicionales, las cuales abarcan trastornos metabdlicos, en-
docrinolégicos o hematolégicos, mayoritariamente de base genética'.
La secuenciacién genémica mediante la tecnologia de NGS (next ge-
neration sequencing) permite el andlisis genético del conjunto del ge-
noma en el ambito del diagnéstico genético en la practica clinica, con
especial incidencia en las enfermedades raras monogénicas. La reali-
dad viene mostrando que es una tecnologia apropiada y coste-efi-
ciente para determinar la variacién genética de los individuos y la
confirmacién de la variante patogénica que constituye la causa pri-
mera de estas enfermedades. El cribado neonatal es un procedimien-
to que se aplica de manera estandarizada a la poblacién diana, en este
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caso los recién nacidos, en el que la prueba biolégica es fundamental.
Actualmente, la prueba es de caracter bioquimico (metabolitos, hor-
monas, proteinas) depende de la deteccién de un biomarcador bio-
quimico en sangre periférica. Muchas de las enfermedades raras ge-
néticas no tienen un biomarcador especifico que pueda ser utilizado
en un programa de cribado. Por otro lado, el niimero de enfermeda-
des ‘accionables o intervenibles’, es decir, en las que una intervencién
precoz en el nacimiento o en la infancia temprana puede modificar el
prondstico y la accion terapéutica, va en aumento. Ello hace necesa-
rio buscar biomarcadores que permitan incorporar estas patologias
en la cartera de cribado neonatal. La secuenciacién gendémica permite
abordar la cuestién de disponer de un amplio abanico de biomarca-
dores especificos de enfermedad (los genes y sus variantes genéticas)
y una tecnologia tinica de aplicacién a todas ellas (NGS), que sea, ade-
mas, abordable desde el punto de vista coste-beneficio. En este senti-
do, hay proyectos de investigacion sobre la aplicacién de la secuen-
ciacién genémica en el recién nacido??, como es el proyecto BabySeq
de EE.UU.%7, y la alianza europea de enfermedades raras EURORDIS
ha elaborado unos principios sobre el cribado en recién nacidos que
contemplan el cribado genético®. GenNatal es un proyecto piloto que
pretende abordar los distintos aspectos y desafios médicos, éticos y
sociales'® que supone la incorporacién de la secuenciacion genémica
en la atencién médica neonatal y pediatrica, y conocer de primera
mano qué representa este cambio cualitativo y cuantitativo en el am-
bito de la medicina preventiva y la salud piblica, incluyendo los pro-
gramas de cribado neonatal, y de la medicina de precisién basada en
la genémica®. La metodologia incluye: (i) poblacién diana, mujeres
entre la semana 34 y 36 de embarazo (y sus hijos recién nacidos); (ii)
sesion informativa, sesion pre-test y de reclutamiento; (iii) toma de
muestras (sangre seca) de los recién nacidos sanos y extracciéon de
DNA; (v) secuenciacion del exoma completo y andlisis de los genes
seleccionados relacionados con enfermedades en funcién de edad de
inicio pediatrica, accionabilidad y penetrancia elevada; y (vi) sesién
postest y seguimiento. Con estos criterios, en el proceso de revisién
de genes candidatos se han seleccionado 3.245 genes. El proceso de
seleccion de la poblacién se inici6 en octubre de 2020 y, en la actua-
lidad, el cribado genético se ha propuesto a 60 mujeres/parejas, de las
cuales se han reclutado con visita de asesoramiento genético 24 mu-
jeres. En septiembre de 2021 han nacido 20 bebés y se estan anali-
zando los resultados genémicos de los primeros 10 nifios. Se espera
dar respuesta a preguntas de indole médico, preventivo, bioético y
humano de lo que puede suponer la incorporacién de la medicina
genémica en el cribado neonatal en un contexto de salud publica.
Financiacién: Fundacién Ramén Areces, Madrid.
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LA EXPRESION FENOTIPICA EN LA ENFERMEDAD METABOLICA:
MODIFICADORES GENETICOS
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Muchas enfermedades metabélicas clasificadas como trastornos
monogénicos muestran un gran espectro fenotipico, con relacién a la
edad de inicio y/o gravedad, dando lugar a diversas presentaciones
clinicas, incluso en portadores de las mismas variantes patogénicas y
en la misma familia. Es el caso de la enfermedad de Gaucher?’, enfer-
medad de Wilson?, hipofofatasia® o porfirias agudas*®, entre otras.
Estas observaciones sugieren la existencia de factores modificadores,
que modulan la penetrancia, expresividad, pleiotropia y la dominan-
cia de los caracteres fenotipicos, y cuya identificacién constituye un
gran reto para la investigacion®.

El concepto de variantes genéticas modificadoras de la enferme-
dad es conocido desde hace tiempo?, y aunque multitud de enferme-
dades se clasifican como trastornos mendelianos monogénicos, cada
vez estd mas claro que esta definicién es una simplificacion. El esce-
nario real apunta a un modelo poligénico en el que un gen tiene el
mayor peso en la patogénesis pero otros muchos intervienen en la
modulacién de su expresion fenotipica. En la mayoria de casos, se
desconoce la base genética de la expresién diferencial del fenotipo.

Las estrategias para identificar los modificadores genéticos van
desde el andlisis de ligamiento hasta los andlisis de asociacién gend-
mica (GWAS). El andlisis de ligamiento rastrea determinadas regio-
nes genéticas que segregan con el fenotipo, pero requiere de datos
genéticos familiares; es sélo valioso cuando existe heterogeneidad
alélica y solo permite identificar variantes con gran impacto en el
fenotipo, por ello a menudo fracasa en detectar variantes modifica-
doras. Los GWAS no requieren datos familiares y permiten identificar
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variantes con efecto moderado en el fenotipo. Sin embargo, requieren
un elevado nimero de pacientes para alcanzar poder estadistico.

Estas estrategias son limitantes en enfermedades metabdlicas
mendelianas, poco frecuentes o raras. En estos casos, la aproximacién
de dirigir la bdsqueda a genes candidatos segtin su relevancia biol4-
gica en las rutas metabélicas implicadas puede ser ttil. Esta es la es-
trategia iniciada en la porfiria aguda intermite (PAI) por nuestro gru-
po. La PAI es una enfermedad del metabolismo del hemo que cursa
con crisis neuroviscerales, esporadicas en la mayoria de los casos,
estimandose su penetrancia del 10-50%. El reto actual es explicar por
qué algunos pacientes expresan crisis y otros no, lo que permitiria
estratificar el riesgo y personalizar su seguimiento.

Entre los modificadores candidatos, por su implicacion bioldgica
en la regulacién de la biosintesis del hemo y su destino final, se en-
cuentran los genes CYP, codificantes de los citocromos. Analizando
una poblacién con PAI, que comparte una mutacién causal fundado-
ra, se ha evidenciado que hay un porcentaje menor de pacientes que
expresan crisis entre los portadores de determinados alelos del gen
CYP2D6 (*4,*5), que determinan una enzima no funcional (factor pro-
tector), frente a portadores de las versiones alélicas funcionaless. El
estudio se ha extendido a otros potenciales genes moduladores.

Esta estrategia también tiene limitaciones cuando el nimero de
pacientes es bajo y no permite explotar datos genémicos a gran esca-
la. Se necesitan herramientas para analizar modelos poligénicos de
expresion de las enfermedades mendelianas a partir de datos gend-
micos a gran escala. Aqui pueden jugar un papel importante, ademas
de la bioinformatica, los métodos de analisis matemadtico para la se-
leccién de posibles variantes genéticas modificadoras y la comproba-
cién de hipétesis, aunque su relevancia estd por demostrar.
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RELACION ENTRE EL BIOMARCADOR METABOLICO
Y LA VARIACION GENETICA

Belén Pérez Gonzalez

Centro de Diagnostico de Enfermedades Moleculares, Centro de Biologia
Molecular, Universidad Auténoma de Madrid, CIBERER, IdiPAZ, Madrid.

Actualmente hay descritas mas de 1.500 enfermedades metabéli-
cas hereditarias (EMH)' y aunque muchas de ellas son reconocidas
bioquimicamente la identificacién de los biomarcadores o variantes
genéticas es la prueba definitiva para confirmar la sospecha clinica
y/o bioquimica de una EMH. En varias de estas patologias la detec-
cién y caracterizacién de estos biomarcadores genéticos permite pre-
decir el prondstico y la evolucién de la enfermedad, asi como adecuar
0 proponer un tratamiento y gracias a la reciente variedad de terapias
genéticas y farmacolégicas basadas en el mecanismo molecular espe-
cifico de los cambios en el DNA la aplicacién de terapias personaliza-
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das. Hay numerosos ejemplos que ilustran la importancia de conocer
las variantes genémicas: la hiperfenilalaninemia, causada por defec-
tos en PAH o en DNAJC12 dos fenocopias bioquimicas que requieren
tratamientos diferentes o los casos con aciduria metilmalénica com-
binada con homocistinuria causado por defectos en el gen MMACHC
o en genes que codifican para factores de transcripcion. En cuanto a
las aplicaciones terapéuticas un ejemplo reciente es la importancia
de la deteccién inmediata en el gen MMUT de las variantes mutO ya
que su deteccién permite aplicar la terapia con RNAZ2.

En la era de la medicina genémica de precision resulta un verda-
dero desafio detectar de forma temprana un defecto genético. La ge-
némica esta preparada para acometer el reto de identificar biomarca-
dores genéticos (variantes) que permitan detectar en los primeros
dias de vida defectos tratables, presenten o no presenten un biomar-
cador bioquimico. Asi la secuenciacién del exoma (ES) o del genoma
(GS) neonatal (nGS) podria ser un complemento al tradicional pro-
grama de cribado neonatal y un sistema para ampliar el cribado in-
cluyendo patologias con relevancia pediatrica, penetraciéon completa
y accionabilidad®. Aunque es indudable que el nGS ofrece muchas
oportunidades para mejorar la atencién clinica de los pacientes, el
desafio esta en la interpretacion del significado clinico de las varian-
tes, interpretacion que sin duda necesita de la informacién que apor-
ta la metabolémica y la gendémica funcional.

Para las EMH, la combinacién del actual sistema bioquimico de
cribado con el nGS puede mejorar la deteccion no solo de patologias
sin biomarcadores sino también la de patologias que actualmente se
detectan en el programa de cribado neonatal. La ventaja de combinar
ambas tecnologias utilizando la misma muestra de sangre impregna-
da en papel esta relacionada con el reto de interpretar el efecto de las
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variantes, con la implementacién de un tratamiento inmediato sin
necesidad de pruebas bioquimicas adicionales de confirmacién o
diagnéstico diferencial y con la reduccién de la tasa tanto de falsos
positivos como de falsos negativos asociada a cada aproximacion*s.

En resumen, la sospecha de la patologia metabdlica ya sea en los
casos asintomaticos detectados en el cribado neonatal o en los casos
con clinica, requiere la combinacién de pruebas bioquimicas y gené-
ticas. E1 nGS no pretende ni debe sustituir al actual y sensible sistema
de cribado por espectrometria de masas ni pretende obviar las venta-
jas de la utilizacién de los biomarcadores bioquimicos. Sin duda, el
uso simultaneo del andlisis completo, gendmico y metabolémico,
supondra un avance sin precedentes en el diagnéstico y tratamiento
de los errores innatos del metabolismo detectables®.
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MESA REDONDA 5. IMPORTANCIA DE LA CALIDAD
EN LA ATENCION A LOS ERRORES INNATOS
DEL METABOLISMO

ASPECTOS PSICOLOGICOS EN RELACION MEDICO PACIENTE
Y SU INFLUENCIA EN LA ADHERENCIA TERAPEUTICA

Jonatan-Abraham Levit Suris

Psicélogo General Sanitario. Centro Médico Teknon. Barcelona.
Subdirector de la Escuela de Cuidadores de la Fundacié “la Caixa”-
Living Brain S.L.

Se exponen principalmente aspectos psicoldgicos y psicosociales
de larelacion médico-paciente y como estos inciden en la adherencia
terapéutica.

La cuestion de la adherencia terapéutica es compleja y pluridi-
mensional. Segtin la OMS, la adherencia terapéutica es un fenémeno
multifactorial determinado por la accién reciproca de 5 conjuntos de
factores: socioeconémicos, relacionados con el tratamiento, relacio-
nados con el paciente, relacionados con la enfermedad y relaciona-
dos con el sistema o el equipo de asistencia sanitaria.

Se han ido adoptando diferentes definiciones que han evoluciona-
do con el tiempo. Las mas clasicas partian de una concepcién plena-
mente paternalista y asimétrica de la relacién médico-paciente. Os-
terberg et al.2 definen la adherencia terapéutica como la medida en
que el paciente asume las normas o consejos dados por el médico o el
equipo de salud, tanto desde el punto de vista de los habitos o el esti-
lo de vida recomendados, como del propio tratamiento farmacol4gi-
co. Otros autores, como Holguin et al.3, afiaden el valor de la colabo-
racién y participacién activa y voluntaria del paciente con su trata-
miento para mejorar su calidad de vida.

Siguiendo a Bermejo en sus trabajos sobre humanizacion de la sa-
lud, todo tratamiento debe partir del respeto a la unicidad y singula-
ridad del individuo, confiriendo un protagonismo a la persona enfer-
ma y a sus familiares, ofreciéndoles informacién clara y precisa, asi
como la oportunidad de adoptar un rol activo en la toma de decisio-
nes ante las diferentes opciones terapéuticas disponibles.4 Mostrar
un interés genuino en conocer a la persona mas alla de la enfermedad
es esencial para garantizar un trato digno y humano.

Herbert Blumer sostenia en su teoria del interaccionismo simbéli-
co que el ser humano orienta sus actos en funcién de lo que significan
para él y que estos significados se manipulan y modifican mediante
procesos interpretativos desarrollados en la interaccién social con los
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medios de su entorno®. La forma en que las personas viven el padeci-
miento de una enfermedad esta cargada de simbolismos que inciden
directamente en la responsabilidad de asumir y cooperar en las prac-
ticas de salud recomendadas por los profesionales de salud que las
asisten®,

Es menester de los sanitarios, investidos como autoridades profe-
sionales poseedoras de conocimiento vital para el paciente, el reco-
nocer e interactuar con los simbolismos creados por este y su entorno
cuidador, con tal de realizar un abordaje rico en construccién de sig-
nificados mutuos que guien la accién de estos en pos de la adherencia
terapéutica desde una posicién mas simétrica y colaborativa.

Segdn la OMS (2004)’, «las variables relacionadas con el modo en
que los prestadores de asistencia sanitaria interactdan y se comuni-
can con sus pacientes son determinantes clave de la adherencia y los
resultados de salud de los pacientes.

Con tal de favorecer el proceso comunicativo, la vinculacién y te-
ner éxito en la construccién de significados comunes, el profesional
sanitario dispone de un amplio abanico de herramientas, tales como
la actitud empatica terapéutica, el uso de un lenguaje cercano que
favorezca la comprensién de la informacion, el uso de la escucha ac-
tiva, la asertividad, el sentido del humor, la capacidad de sostener la
emocion del otro (holding) o la atencién a la comunicacién no verbal
(tono de voz, expresion facial, la mirada, calidez en el trato, etc.), en-
tre otros.

Uno de los modelos actuales en la comprensién de la adhesion
terapéutica es el modelo COM-B, desarrollado por Jackson et al.8, que
la entiende como un continuo desde el inicio del tratamiento hasta su
final, e incorpora variables relacionadas con la capacidad, la motiva-
cién y los elementos de oportunidad del paciente. Las variables de
capacidad incluirian aquellas psiquicas (cognitivas, memoria, aten-
cién, capacidad de juicio, funciones ejecutivas, etc.) y fisicas (realizar
rutinas fisicas, cambiar habitos que impliquen actividad motriz, etc.);
las de motivacion se dividirian en reflexivas (percepciéon de enferme-
dad, creencias sobre el tratamiento, expectativas de resultados, auto-
eficacia, etc.) y automaticas (estado emocional, impulsos a la accién,
disposicién innata, etc.); y, finalmente, las variables de oportunidad
pueden ser fisicas (barreras en el acceso a la medicacién, apoyo so-
cial, etc.) y sociales (creencias culturales o religiosas, etc.).
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PAUTAS DE MEJORA DE LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO
DIETETICO-FARMACOLOGICO Y METODOLOGIA DE MEDICION

Carlos Alcalde Martin
Pediatria, Hospital Universitario del Rio Hortega, Valladolid.

La adherencia al tratamiento dietético y farmacoldgico es funda-
mental en el prondstico y evolucién del paciente con errores innatos
del metabolismo. Un mal cumplimiento puede tener consecuencias y
secuelas irreversibles para el paciente.

La adherencia al tratamiento, tomando como definicién mas ade-
cuada la definida por la OMS en 2003 se define como: “El grado en
que el comportamiento de una persona, tomar el medicamento, se-
guir un régimen alimentario y ejecutar cambios del modo de vida, se
corresponde con las recomendaciones acordadas de un prestador de
asistencia sanitaria”’.

Las actuaciones de mejora del cumplimiento y adherencia tera-
péutica es un proceso activo y dinamico, que evoluciona en el tiempo
de la relacién médico paciente. Siendo importantes que incorpore-
mos a nuestra actividad médica diaria conceptos como la concordan-
cia, que se relaciona con la aceptacién y similitud de objetivos entre
el médico y el paciente. El objetivo es conseguir un acuerdo de los
objetivos terapéuticos y del mecanismo para conseguirlos.

Utilizar métodos de medida adecuados a cada patologia y situa-
ci6n clinica del paciente, y establecer actuaciones para poder mejorar
el porcentaje de adherencia de nuestros pacientes, debe constituir
una parte de nuestra asistencia médica diaria.

En los errores innatos del metabolismo, existe amplia literatura
sobre el cumplimento en algunas enfermedades mas prevalentes
como la fenilcetonuria. La adherencia al tratamiento en fenilcetonu-
ria es muy alta en periodo de la infancia y disminuye en la vida adul-
ta a menos del 50%. Sobre todo, a partir de los 10 afios de vida, donde
el control familiar en la dieta disminuye aumenta el incumplimiento,
ello implica que tomar medidas de educacién e identificar las barre-
ras y dificultades del paciente pediatrico, puede ayudar a mejorar el
cumplimiento del paciente adulto?.

En otras enfermedades, como la tirosinemia, con menor inciden-
ciay de mas complejo control se han publicado métodos de medicién
de metabolitos, como el nivel de nitisinona, que indican un buen
cumplimiento del tratamiento farmacolégico, unido a otros test de

05_PONENCIAS_AECOM 2021.indd 73

control farmacéutico de la administracién de medicamento, como
son el de Battle y Haynes®. Estudios similares deben adecuarse a cada
error congénito del metabolismo, definiendo sus marcadores y obje-
tivos adecuados.

Existen varias pruebas para evaluar el cumplimiento farmacolégi-
o, algunos de ellos se pueden adaptar a cada enfermedad metabdli-
ca, dependiendo de las caracteristicas de las mismas, y a las peculia-
ridades de cada paciente®.

La adherencia al tratamiento dietético tiene unas dificultades y
barreras afiadidas al farmacoldgico. Hay factores que dificultad el
buen cumplimiento, como la situacién familiar, la financiacién del
tratamiento, el soporte socio familiar, la percepcién del dafio por el
paciente entre otros. Las medidas potenciales de intervencién deben
aplicarse lo mas precozmente posible, como se ha descrito en la fenil-
cetonuria, para mejorar el cumplimiento. Todas estas medidas cam-
bian segin las condiciones de sexo, edad y sociosanitarias entre otras
caracteristicas®.

En el mundo de los errores congénitos del metabolismo, los para-
metros de buen control y las medidas a tomar, van a ser muy varia-
bles de unas enfermedades a otras y segiin cada paciente. Los factores
principales son, necesidad de tratamiento dietético, de tratamiento
farmacolégico efectivo, la participacién del propio paciente o hay ba-
rreras de comprensién inherentes al estado clinico.

No existen actualmente criterios de medida con suficiente evi-
dencia en la mayoria de las distintas enfermedades metabdlicas he-
reditarias. La mayor parte de los estudios publicados, donde si estan
descritos los factores que influyen a en el cumplimiento dietético,
son los relativos a como fenilcetonuria, enfermedad de la orina con
olor a jarabe de arce, tirosinemia y el grupo de trastornos del ciclo de
la urea son las mas estudiadas®.

Por lo tanto, primero debemos acostumbrarnos a incluir mecanis-
mos de medida adecuados a cada patologia, conocer las herramientas
que faciliten la adherencia al paciente, y medir los resultados de
nuestras intervenciones en relacién con la adherencia y la calidad de
vida, en nuestra asistencia médica diaria.

Definir los rangos bioquimicos de buen control de cada una de las
enfermedades, establecer las medidas mas dtiles a nivel dietético,
manejarse con los test de cumplimiento farmacolégico mas adecua-
dos, y establecer medidas de educacién al paciente especificas para
cada caso. Son los objetivos que se deben plantear en la asistencia del
paciente metabdlico, para mejorar el cumplimento y adherencia te-
rapéutica que lleve a un mejor control y pronéstico de los pacientes.
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MESA REDONDA 6. AVANCES EN EL DIAGNOSTICO,
SEGUIMIENTO Y TRATAMIENTO DE LAS
ENFERMEDADES LISOSOMALES

IMPORTANCIA DE LOS REGISTROS DINAMICOS PARA
MONITORAMENTO DE MPS VII Y OTRAS ENFERMIDADES
LISOSOMALES

Roberto Giugliani

Professor Titular, Dep. Genética, Universidade Federal do Rio Grande
do Sul, Porto Alegre, Brasil.

As enfermidades lisossomicas de depdsito sdo condigdes raras.
Embora estimativas indiquem que, considerando o conjunto das cer-
ca de 60 diferentes enfermidades lisossomicas possam atingir 1 em
cada 7.000 pessoas!, cada condigao é individualmente muito menos
frequente. Isso leva a necessidade de esforcos multicéntricos para
compreender ndo sé a histéria natural dessas enfermidades, como o
efeito dos tratamentos especificos que estdo se tornando crescente-
mente disponiveis. Os registros, de uma maneira geral, se situam na
interface da pesquisa clinica e da atividade assistencial. Usualmente,
ndo ha procedimentos pré-definidos que devem ser feitos nem calen-
dario de visitas que deva ser seguido, devendo os registros capturar
os dados da vida real. Por outro lado, os registros sdo em geral con-
duzidos dentro de rigorosos padrdes, que incluem aprovagdo pelo
comité de ética, assinatura pelo paciente de termo de consentimento
informado, conducdo por equipe adequadamente treinada e controle
de qualidade continuo sobre a inclusdo dos dados. Ha varios exem-
plos de registros bem-sucedidos, alguns em operacdo ha mais de 20
anos, como o Gaucher Registry (Sanofi)? e o Fabry Outcome Survey
(Takeda)?, para citar dois exemplos. Para condicdes ultrarraras como
a Mucopolissacaridose tipo VII4, com cerca de 200-300 pacientes es-
timados no mundo, os registros tém que ser desenhados para, a partir
de um néimero pequeno de pacientes, capturar as informagdes mais
relevantes de uma forma consistente e padronizada. As informagées
capturadas nos registros também sdo tteis para o desenvolvimento
de novas terapias para doengas ultrarraras, nas quais o desenvolvi-
mento de um ensaio clinico tradicional controlado por placebo ndo é
vidvel, quer pelo pequeno nimero de individuos, quer pelo fato de
ndo ser eticamente aceitdvel em func¢do da rapida e irreversivel pro-
gressdo da doenca. Uma vez organizados e operantes, 0s registros
podem também responder de forma rapida a perguntas emergentes,
como por exemplo qual o impacto da Covid-19 sobre pacientes com
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doengas raras especificas (5). Assim, os registros se tornam cada vez
mais uma ferramenta imprescindivel para a melhor compreensdo
das doengas raras e para o desenvolvimento e monitoramento das
diferentes estratégias de manejo.
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NUEVOS BIOMARCADORES EN EL DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO
DE LAS ENFERMEDADES LISOSOMALES

Alvaro Hermida Ameijeiras

Medicina Interna. Unidad de Enfermedades Minoritarias.
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

Un biomarcador ideal, es aquel capaz de aglutinar diversas carac-
teristicas como la accesibilidad en la obtencion de la muestra, la facil
cuantificacién, la reproducibilidad y precisién en su estimacién, un
costo razonable, no estar sujeto a una amplia variacion en la pobla-
cién general, la precisién en la correlacion de los niveles con el estado
clinico de la enfermedad, su especificidad para la enfermedad que
deseamos monitorizar o su capacidad de pronosticar la respuesta al
tratamiento’. Estos caracteres rara vez se encuentran aglutinados en
un mismo biomarcador.

Las enfermedades de dep6sito lisosomal (EDL) se caracterizan por
la acumulacién de sustratos especificos dentro de los lisosomas de
varias células, lo que eventualmente conduce al deterioro de la fun-
cién celular y dafio de 6rganos multisistémicos. Con el descubrimien-
to y la continua implementacién de terapias novedosas y avanzadas
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para la mayoria de las EDL, existe una necesidad urgente de descubrir
biomarcadores mas versétiles y clinicamente relevantes. Sin embar-
go, continda la bisqueda de mas biomarcadores fiables y precisos
para las EDL, con el fin de obtener el mas sensible, el mas facil de
determinar y el biomarcador mas barato?.

Hace apenas diez afios, los biomarcadores clinicamente validados
solo estaban disponibles para algunas EDL, como Gaucher y Fabry (las
mas frecuentes), pero la mayoria de las EDL carecian de biomarcadores
para una evaluacion fiable de la gravedad de la enfermedad y la efica-
cia terapéutica. Actualmente, debido a los enormes avances en las téc-
nicas metabolémicas y proteémicas, ocurre lo contrario. La gran mayo-
ria de las EDL tienen biomarcadores bioldgicamente relevantes en di-
ferentes fases de validacion clinica y se estan realizando mas estudios
para descubrir mas biomarcadores a través de diferentes técnicas de
espectrometria de masas o para validar los biomarcadores recién des-
cubiertos en ensayos clinicos. Entre ellos se incluyen el mapeo de bio-
marcadores mediante espectrometria de masas, una técnica que com-
bina aspectos moleculares y detalles histolégicos y requiere muestras
ex vivo preparadas a partir de secciones de tejido congeladas, propor-
cionando asi informacién adicional sobre su relacién estructura-fun-
cién?. Esto podria ser particularmente ttil para estudios fisiopatolégi-
cos, ya que la mayoria de las EDL tienen un tejido de interés particular
que es el mas afectado. Otra técnica novedosa es la espectrometria de
masas de inmuno-afinidad que combina la digestién enzimatica de an-
tigenos y la identificacién espectrométrica de masas de péptidos de
unién especificos al correspondiente anticuerpo anti-antigeno, pro-
porcionando asi un método versatil y clinicamente relevante para ma-
pear epitopos*. Esta técnica puede proporcionar una aclaracién impor-
tante de las vias de sefializacion celular y modificaciones estructurales
y/o conformacionales de proteinas diana en muestras biolégicas.

De la misma manera, la secuenciacién de microARN expresados
han resultado potencialmente predictores de la gravedad de la enfer-
medad en la enfermedad de Pompe?®.

En definitiva, debemos aprovechar las nuevas metodologias para
mejorar nuestro conocimiento sobre la biologia del lisosoma y la fi-
siopatologia de la enfermedad lisosomal. Estas metodologias tam-
bién pueden tener un impacto importante en la atencién del pacien-
te, con vias de diagnéstico mas eficientes y disponibilidad de biomar-
cadores para seguir la progresion de la enfermedad y los efectos de
las terapias.
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NUEVAS TERAPIAS LISOSOMALES
Antonio Gonzalez-Menesses

Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Introduccion

Las enfermedades lisosomales son un amplio grupo de patologias
de origen genético que, debido a un defecto enzimatico, provocan el
acimulo de una sustancia no degradada en los lisosomas celulares,
provocando una disfuncién del metabolismo celular.
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Entre ellas tenemos la enfermedad de Gaucher, la enfermedad de
Fabry, las mucopolisacaridosis, el déficit de esfingomielinasa acida
lisosomal y otras muchas’.

Tratamientos cldsicos para las enfermedades lisosomales

Muchas no tienen tratamiento, aunque para algunas, existen tera-
pias enzimaticas sustitutivas, mediante la administracién de la enzi-
ma defectuosa para suplir el defecto enzimatico, siendo la enferme-
dad de gaucher fue la primera en comercializarse, a la que siguieron
enzimas para la enfermedad de Fabry, y para las mucopolisacaridosis
tipo I, 11, IV y VI1.

Estas enzimas, que se administran via intravenosa, tienen como
limitacién su escasa penetracion en el hueso y en el sistema nervioso
central.

Nuevos desarrollos enzimaticos lisosomales

En los dltimos afios han aparecido nuevas terapias, destacando el
tratamiento enzimatico sustitutivo para la mucopolisacaridosis VII y
para el déficit de esfingomielinasa acida.

Acceso a zonas santuario

Para llegar con las enzimas sustitutivas a zonas no accesibles me-
diante los tratamientos convencionales, se han desarrollado diferen-
tes estrategias, como la terapia tipo “caballo de Troya” mediante pro-
teinas transportadoras de transferrina y que permiten introducir al
cerebro enzimas administradas por via intravenosa utilizando estos
transportadores como puerta de entrada. Adicionalmente, hay ensa-
yos prometedores con administracion intratecal de enzimas en la
mucopolisacaridosis tipo II[>4.

Terapias génicas

El uso de vectores virales para poder generar enzima lisosomal de
modo continuo es otra de las grandes investigaciones en este campo. Asi,
tenemos terapia genética acompafiando a trasplantes autélogos corregi-
dos de médula 6sea, especialmente en mucopolisacaridosis tipo I; ensa-
yos de terapia génica intracerebral en mucopolisacaridosis tipo IIl entre
otros con adecuados resultados en pacientes, asi como una gran canti-
dad de ensayos en animales de terapia genética lisosomal?4

Otras formas de tratamiento

Adicionalmente a todo lo expuesto, hay también en marcha enzi-
mas modificadas para aumentar su duracion y terapias orales para
algunas patologias lisosomales*.

Conclusion

El tratamiento de las enfermedades lisosomales esta desarrollan-
dose de modo exponencial en los Gltimos afios, con un aumento de
las terapias disponibles, de las vias de administracién y de su efecti-
vidad.
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