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MESA REDONDA DE CRIBADO NEONATAL DE LOS ECM

Situacion actual del cribado neonatal en Espana

E. Dulin ffiguez

Hospital General Universitario Gregorio Maraiién. Madrid. Presidente de AECNE

Responsables de los centros de cribado neonatal en Espana: R. Yahyaoui Macias, C. Delgado Pecellin, Y. Gonzdlez Irazabal,
M.C. Garcia Gonzdlez, B. Prieto Garcia, M. Vila Vidal, G. Pérez Esteban, E. Diaz-Flores Estévez, A. Eguiraun,

M. Sdnchez Movelldn, 1. Ferndndez, A.C. Muiioz Boyero, E. Pérez Manga, |.L. Marin Soria, ].M. Remén Alvarez-Arenas,
R. Zubizarreta Alberdi, E. Dulin Iitiguez, I. Gonzdlez Gallego, M. Espada Sdenz de Torre

La Asociacion Espafiola de Cribado Neonatal (AECNE)
tiene como fines promover el apropiado desarrollo de los pro-
gramas de cribado neonatal, desarrollar estindares de calidad
y armonizar métodos y protocolos.

Por ello anualmente, AECNE elabora un cuestionario en
el que incorpora las novedades que requiera la evaluacion de
la calidad, asi como las nuevas actividades, que remite a los
responsables de los centros de cribado, con el objetivo de re-
coger los datos de actividad en materia de cribado neonatal y
actualizar la situacion en Espafia.

Los datos solicitados se estructuran en dos partes: a)
datos generales; y b) casos positivos detectados para todas
las patologias, para los que se solicitan los siguientes indi-
cadores:

a) Datos generales: se recogen por Comunidad Auténoma y

Ciudad Auténoma los siguientes indicadores:

¢ Enfermedades incluidas en el Programa de Cribado Neo-

natal.

e Recién nacidos analizados.

¢ Edad a la obtencion de la muestra de sangre. Se solicita

los percentiles P50, P95 y P99.

XII CoNGRESO AECOM

¢ Intervalos de tiempo (P50, P95 y P99) transcurridos entre:
- Dia de la extraccion y llegada de la muestra al labora-
torio.
— Dia de llegada al laboratorio y obtencion del resultado.
o Edad del recién nacido a la obtencion del resultado (P50,
P95 y P99).
® Muestras reclamadas por ser no validas y por haber ob-
tenido resultado dudoso por enfermedad.
e Valor Predictivo Positivo (VPP) por enfermedad.
e # Casos TSH >5 y <10 pUl/ml.
b) Datos codificados de los casos detectados para cada enfer-
medad:
¢ Fecha de nacimiento, sexo, peso al nacer (g), edad ges-
tacional, niveles de los marcadores bioquimicos corres-
pondientes.
e Edad del caso a la deteccion.
¢ Diagnostico clinico comunicado por la Unidad de Segui-
miento Clinico.
AECNE elabora el informe anual que este afo se presenta
en el XII Congreso Nacional de ERRORES CONGENITOS
DEL METABOLISMO.

Situacion actual del cribado neonatal en Espana 1



MESA REDONDA DE CRIBADO NEONATAL DE LOS ECM

Presentacion del protocolo conjunto “Algoritmos de cribado

neonatal” AECOM-AECNE-SEQC

C. Colon, C. Delgado, Y. Gonzilez, J.L. Marin, R. Yahyaoui, ]J.A. Cocho, I. Garcia, D. Gil

INTRODUCCION

El proximo afio 2018 se cumpliran 50 afos del inicio del
cribado neonatal en Espafia en la ciudad de Granada, de la
mano del Profesor Federico Mayor Zaragoza.

En estos 50 afios, el cribado neonatal ha experimentado un
cambio espectacular. Se ha alcanzado un mayor conocimiento
en la evolucion natural de muchas enfermedades, algunas de
pronéstico infausto y que, en la actualidad, son tratadas con
eficacia (por ejemplo, la enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce).

Ademas, el desarrollo de nuevas tecnologias, particularmen-
te la espectrometria de masas, ha permitido llegar a detectar en
una tinica muestra y en un mismo andlisis multiples parametros
que permiten multiples diagndsticos, lo que ha permitido am-
pliar exponencialmente la eficacia y la cartera de servicios de
los diferentes programas de cribado neonatal.

METODO

A partir de una propuesta de la Asociacion Espafiola para
el estudio de Errores Congénitos del Metabolismo (AECOM)
se organizd un grupo de trabajo con representantes de las tres
sociedades cientificas espafiolas implicadas en el diagndstico y
tratamiento de las enfermedades metabdlicas en la edad pedid-
trica: la Sociedad Espafola de Medicina de Laboratorio (SEQC-
ML), la Asociacién Espafiola de Cribado Neonatal (AECNE)
y la ya mencionada AECOM.

La finalidad de dicho grupo de trabajo era recoger en un
documento de consenso la realidad espafiola en el cribado neo-
natal, de forma que estuviese reflejada la actividad de cribado
de cada uno de los centros existentes en Espana.

RESULTADOS Y DISCUSION

Se identificaron un total de 34 patologias que en la actuali-
dad son objetivo primario en algunos de los centros de cribado
espafoles, buscdndose en todos los recién nacidos de su area,
y esperamos que en un futuro proximo sean objetivo en todos
los centros de cribado en Espafia.

Se han clasificado en 9 grupos metabdlicos: aminoacidopa-
tias, organicoacidemias u organicoacidurias, alteraciones de la
oxidacion de los acidos grasos y cetogénesis, alteraciones del

2 C. Colén y cols.
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metabolismo de vitaminas, alteraciones del metabolismo de car-
bohidratos, hemoglobinopatias, alteraciones de los canales del
cloro, alteraciones endocrinas y alteraciones de la inmunidad.

La identificacion y contraste de las diferentes patologias se
realizaron sobre la base del conocimiento cientifico y la realidad
espafola actuales. Se compararon con las principales bases de
datos y criterios internacionales incluyendo Online Mendelian
Inheritance in Man, el Newborn Screening Coding and Ter-
minology Guide, las directrices del Advisory Committee on
Heritable Disorders in Newborns and Children, el Vademecum
Metabolicum de Zxchocke/Hoffmann y el libro de Diagnéstico
y Tratamiento de las Enfermedades Metabdlicas Hereditarias
de Sanjurjo/Baldellou.

Para cada una de las 34 patologias objetivo se elabord un
algoritmo siguiendo las directrices de la figura 1, en donde
se identifican los marcadores principales y secundarios (con
su cddigo LOINC) de cada una de las enfermedades objetivo

ENFERMEDAD OBJETIVO (ABREVIATURA)
(NUMERO MIM)

MARCADOR PRINCIPAL 0 ALTERNATIVO
(CODIGO LOINC)

Marcadores principal (o alternativo)
y secundarios

Secundaria

Resultado definitivo

Realizacion de pruebas

de segundo nivel en el

laboratorio de cribado o
en Unidad Experta

Disyuntivas sobre
resultados

| DIAGNOSTICO ALTERNATIVO |

DIAGNOSTICO PRINCIPAL

FIGURA 1. Esquema general para la elaboracion de los algoritmos.

XII CoNGRESO AECOM



(con su nimero MIM) asi como las pruebas de segundo nivel
que se realizan para alcanzar su diagndstico. Se destac6 en
tramo grueso la via principal para llegar a la patologia obje-
tivo. También se hace relacion a las diferentes enfermedades,
interferencias, estados de salud, etc., que pueden ser causantes
de los resultados obtenidos.

Se define con claridad en todos los algoritmos el resultado
negativo, el resultado positivo verdadero y el resultado falso
positivo. Cuando procede, se indican los posibles factores que
interfieren (prematuridad, transfusion, etc.) y los posibles diag-

XII CoNGRESO AECOM

nésticos alternativos que pueden producirse durante la confir-
macion de la enfermedad objetivo y que deben tenerse presentes.

CONCLUSIONES

Una vez elaborado el documento, se sometié a alegaciones
a las tres sociedades, elevandose a definitiva la publicacion
que se presenta en el XII Congreso de AECOM, reflejando la
realidad actual del cribado neonatal en Espana, de forma que
cada centro de cribado vea reflejada su actividad habitual para
aquellas patologias que tenga implantadas.

Presentacion del protocolo conjunto “Algoritmos de cribado neonatal” AECOM-AECNE-SEQC 3



MESA REDONDA DE CRIBADO NEONATAL DE LOS ECM

Impacto de los sequndos marcadores en el cribado neonatal
de enfermedades metabadlicas hereditarias

J. Garcia-Villoria, M.R. Lopez, S. Pajares, A. Argudo, J.L. Marin, A. Ribes

Seccién Errores Congénitos del Metabolismo-1BC. Servicio de Bioquimica y Genética Molecular.

INTRODUCCION

El Cribado Neonatal (CN) es un programa de prevencion
secundaria de salud publica, dirigido a identificar precozmente
los recién nacidos afectados por determinadas enfermedades, la
mayoria de ellas enfermedades raras, con el fin de realizar un
diagnéstico precoz y un tratamiento adecuado para prevenir
complicaciones y secuelas adicionales y garantizar una mejor
calidad de vida.

Las enfermedades metabdlicas hereditarias son especialmen-
te relevantes debido a la alta morbilidad y mortalidad, el alto
riesgo de recurrencia en las familias afectadas, la posibilidad
de opciones terapéuticas y la posible identificacion de nifios
asintomaticos a través de los programas de deteccion neonatal.

Los programas de CN de EE. UU. se iniciaron a principios
de los afios 60 de la pasada década. El programa universal de
cribado de recién nacidos para fenilcetonuria (PKU) comenzd
en Massachusetts en 1963 y muchos paises rapidamente esta-
blecieron sus propios programas.

Un salto cuantitativo relevante fue la introduccion de la
espectrometria de masas en tindem (MS/MS) en dichos pro-
gramas. La espectrometria de masas es una técnica analitica
que permite la identificacion y cuantificacion de compuestos
en una muestra bioldgica segtin la relacion masa/carga. Esta
metodologia fue uno de los factores desencadenantes de la re-
vision y expansion de los programas de CN en todo el mundo,
ya que permitia la medicion simultanea de varios metabolitos
y, en consecuencia, la deteccion de varias enfermedades en una
misma muestra y en un tnico analisis (Millington y cols., 1991,
Chace y cols., 1999). La implementacion de la tecnologia MS/
MS a través del analisis de aminodcidos y acilcarnitinas ha
permitiendo la identificacion de una serie de trastornos del me-
tabolismo de los aminodcidos, acidurias organicas y deficiencias
de la B-oxidacion mitocondrial de los dcidos grasos. Ademas,
también ha hecho posible la medida de relaciones entre varios
analitos, lo que mejora la especificidad del cribado (Rinaldoy
cols., 2006). Por esta razon esta técnica se utiliza actualmente
en muchos programas de CN.

El papel y el alcance de los programas de CN son relevantes,
ya que se estdn expandiendo a trastornos que pueden causar

4 J. Garcia-Villoria y cols.

Hospital Clinic de Barcelona; IDIBAPS, CIBERER, Barcelona

muerte prematura, enfermedades metabélicas hereditarias, he-
moglobinopatias, e inmunodeficiencias, entre otros.

Las pruebas utilizadas en los programas de CN pueden
dar lugar a falsos positivos, en particular en la valoracion de
acilcarnitinas y aminodcidos mediante MS/MS. Por ello, en
algunos paises se han desarrollado segundos marcadores ¢
pruebas de segundo nivel “second tier test (2TT)”, las cuales
se realizan en las muestras iniciales de los recién nacidos que
hayan presentado un resultado alterado. La utilizacién de un
2TT permite disminuir el punto de corte “cut-off” de la prueba
inicial con lo que se reducira en lo posible tanto el nimero
de los falsos negativos como el de falsos positivos. En conse-
cuencia, el nimero de recién nacidos que serdn dirigidos a las
unidades clinicas también se vera reducido, lo que implicara
un menor estrés y ansiedad familiar, asi como una reduccion
de los costes derivados.

METODOS

En este articulo se revisan las pruebas de segundo nivel
que se estan aplicando en los programas de CN a nivel inter-
nacional.

Los 2TT se analizardn en la muestra original utilizada
en el programa de CN tras la alteracion de un marcador
concreto. Hay dos categorias de pruebas de segundo nivel:
valoracion del mismo analito identificado en CN utilizando
una metodologia con mayor sensibilidad y especificidad o la
valoracién de otros marcadores més especificos no detectables
en la prueba inicial.

La mayoria de 2TT se realizan mediante separacion croma-
tografica previa: cromatografia liquida de alta presion (HPLC),
ultra cromatografia liquida de alta presion (UHPLC) o cro-
matografia de gases (GC) con deteccion por espectrometria de
masas en tandem (MS/MS) o espectrometria de masas (MS).

RESULTADOS Y DISCUSION

Se presentan los 2TT analizados hasta el momento en los
diferentes paises, para las diferentes enfermedades (Tabla 1) y
el impacto en la utilizacion de los mismos en los programas
de CN, aunque se profundizara mds en aquellas enfermedades

XII CoNGRESO AECOM



TABLA 1. Segundos marcadores en los programas de cribado neonatal.

Primer marcador NBS

(método) Enfermedades Segundo marcador (método) Referencias
ACIDURIAS ORGANICAS
C3: propionilcarnitina — Acidemia propidnica - Acido metilmal6nico Matern et al., 2007
(MS/MS) - Acidemias metilmaldnicas - Acido 3-hidroxipropiénico La Marca et al., 2007
— Deficiencia metabolismo biotina - Homocisteina Turgeon et al., 2010
- Acido 2-metilcitrico (LC-MS/MS) Al-Dirbashi et al., 2014*
- Acido metilmalénico (GC-MS) Shigematsu et al., 2010
C4: Isobutiril o Deficiencia de: - Acido etilmalénico Forni et al., 2010*
butirilcarnitina (MS/ - Acil-CoA deshidrogenasa de — Separacion cromatografica de:
MS) cadena corta Isobutirilcarnitina
— Isobutiril-CoA deshidrogenasa Butirilcarnitina (LC-MS/MS)
- Aciduria glutérica tipo I
- Encefalopatia con aciduria etilmaldnica
CS5: Isovaleril o - Acidemia isovalérica — Separacion cromatografica de: Forni et al., 2010*
2-metilbutirilcarnitina - 2-metilbutirilglicinuria Isovalerilcarnitina Shigematsu et al., 2010
(MS/MS) - Aciduria glutérica tipo II 2-metilbutirilcarnitina Carling et al., 2017
Pivaloilcarnitina
Valerilcarnitina
- Isovalerilglicina (LC-MS/MS)
C5DC: - Aciduria glutérica tipo 1 - Acido glutarico En Rochester, Minesota
Glutarilcarnitina - Aciduria glutérica tipo I - Acido 3-hidroxiglutérico EE. UU (No publicado)*
(MS/MS) - Acido etilmalénico
- Acido metilsuccinico
- Acido 2-hidroxiglutarico (LC-MS/MS)
AMINOACIDOPATIAS
Aminoacidos Jarabe de Arce - Separacién cromatogréfica de: Oglesbee et al., 2008
ramificados: Isoleucina Alodaib et al., 2011
Xleu, Valina Alloisoleucina Wang C et al., 2013*
(MS/MS) Leucina En Catalufa (Espana)
Valina datos no publicados

Metionina alta o baja — Homocistinuria cldsica
(MS/MS) — Defectos de la remetilacion de la
homocisteina

Citrulina elevada - Citrulinemia tipo I y II

Hidroxiprolina (LC -MS/MS)
— Separacién cromatogréfica de todos
los aminoécidos (UPLC)

- Homocisteina (LC-MS/MS)
— Separacion cromatogréfica de todos
los aminoacidos (UPLC)

Separacion cromatografica de todos

Matern et al., 2007
Turgeon et al., 2010
Wang C et al., 2013*
En Catalufa (Espana)
datos no publicados

En Catalufia (Espafia)

(MS/MS) - Deficiencia de piruvato carboxilasa  los aminodcidos (UPLC) datos no publicados

— Aciduria argninsuccinica
Succinilacetona Tirosinemia tipo I Succinilacetona (LC-MS/MS) La Marca et al., 2011*
(MS/MS)
Fenilalanina levemente Hiperfenilalaninemia Biopterina y neopterina (LC-MS/MS) Santagata et al., 2017*
aumentada (MS/MS)
DEFECTOS DE CREATINA CEREBRAL
Guanidinoacetato Deficiencia de guanidinoacetato Creatina y guanidinoacetato Pasquali et al., 2014*
(MS/MS) metil transferasa (LC-MS/MS) Sinclair et al., 2016

ol
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TABLA 1. (Continuacién) Segundos marcadores en los programas de cribado neonatal.

Primer marcador NBS

(método) Enfermedades

Segundo marcador (método)

Referencias

ENFERMEDADES LISOSOMALES

Actividad de Enfermedad de Krabbe Psicosina Escolar et al., 2017
galactocerebrosidasa (LC-MS/MS)
(MS/MS)

Actividades enzimdticas Mucopolisacaridosis
de Mucopolisacaridosis

Heparan sulfato
Dermatan sulfato

Torterilli et al.,
Publicacion congreso

(MS/MS) Queratén sulfato ESGH 2017 *
Condroitin sulfato
(LC-MS/MS)

GALACTOSEMIAS

Galactosa o Actividad Galactosemia
galactosa -1-fosfato
uridiltransfereasa

(Inmunoanalisis)

Galactosa-1-fosfato, UDP-galactosa
(LC-MS/MS)

Ko etal., 2011*

HIPERPLASIA ADRENAL CONGENITA
17-hidroxiprogesterona -Deficiencia de 21-hidroxilasa

17-hidroxiprogesterona, androstenediona Lacey et al., 2004

(Inmunoanalisis) -Deficiencia de 11-hidroxilasa y cortisol Matern et al., 2007
(LC -MS/MS) Peter et al., 2008
Seo et al., 2014
Monostori et al., 2015
INMUNODEFICIENCIAS
TREC’s (PCR) Adenosina deaminasa Adenosina y 2-deoxiadenosina Azzari et al., 2011%*
(LC -MS/MS)
TREC’s (PCR) Purina nucledsido fosforilasa Deoxi-guanosina y deoxi-ionosina La Marca et al., 2016*
(LC-MS/MS)
FIBROSIS QUiSTICA
Tripsina Fibrosis quistica Proteina asociada a pancreatitis: Sommerburg et al., 2010
inmunoreactiva PAP KruliSova et al., 2012
(Inmunoensayo) (LC-MS/MS) Sarles et al., 2014
Seror et al., 2015

GC-MS: cromatografia de gases-espectrometria de masas; LC-MS/MS: cromatografia liquida-espectrometria de masas en tandem; MS/
MS: espectrometria de masas en tandem; NBS: cribado neonatal; UPLC: ultra cromatografia liquida de alta resolucién. *Metodologia
desarrollada, pero no se han publicado datos poblacionales ni datos de impacto en el programa.

detectadas mediante MS/MS (Tablas 2 y 3), ya que estas son
las que mds frecuentemente han incorporado 2TT.

Segundos marcadores para la deteccion de acidurias
organicas

En la tabla 2 se muestra un ejemplo del impacto de la apli-
cacion de los 2TT para la deteccion de acidurias organicas en
los programas de CN. Todos los estudios se realizan en sangre
impregnada en papel en la muestra inicial del recién nacido.

2TT para el aumento de propionilcarnitina (C3)

El incremento de C3 en CN es el pardmetro que genera
mayor numero de falsos positivos (FP) sobre todo en algunas

6 J. Garcfa-Villoria y cols.

poblaciones (Tabla 2). La especificidad analitica para este me-
tabolito es relativamente baja para la deteccion de acidemia
propidnica y acidemias metilmaldnicas, incluidas las deficiencias
de vitamina B12, por lo que la implementacion de 2TT con
la valoracion de metabolitos mds especificos para estas enti-
dades, disminuye considerablemente los FP, aumenta el valor
predictivo positivo (VPP) y ayuda a reducir la tasa de falsos
negativos. En la tabla 2 se expone el impacto de la aplicacion
de 2TT en diferentes paises.

En Canada también se aplica la valoracion de dcido 2-me-
tilcitrico mediante HPLC-MS/MS tras un resultado alterado
de C3, aunque no se han publicado datos poblacionales (Al-
Dirbashi y cols., 2014).

XII CoNGRESO AECOM



TABLA 2. Impacto de los segundos marcadores para la deteccion de acidurias organicas mediante MS/MS en NBS.

Tasa VPP
N°RN N°0 % de Tasa FP FP con sin VPP con

Marcador Programa Cut-off del RN quese 2TT sin 2TT 2TT 2TT 21T
primario de cribado pM estudio  aplica 2TT (método) % % % % Referencia
Aumento de  Toscana 35,6 67.586 124 3-hidroxipropiénicoy 0,17 0 4 100 la Marca
C3: Propionil- (Italia) (0,18%)  metil-citirco etal., 2007
carnitina (HPLC-MS/MS)

Minesota 5,25 176. 819 3.556 Acidos metilmalénico, 0,049 0,009 11 37 (poste- Matern

(EE. UU)  (poste- (2,01%)  2-metilcitrico y riormente et al., 2007,

riormen- homocisteina 60) Turgeon
te 4) (HPLC-MS/MS) etal., 2010

Fukui 3,6 65.000 16 Acido metilmalénico 0,018 0 25 100 Shigematsu

(Japon) (0,024%) (GC-MS) etal., 2010

Catalufa 3,5 71136 2.223 Acidos metilmalénico, 3 0 1 100 Datos no

(Espafa) (3,1%) 2-metilcitrico y publicados

homocisteina
(UPLC-MS/MS)

Aumento de  Fukui 0,6 146.000 1.065 Isovalerilglicina 0,71 0 0,09 100 Shigematsu
C5: Isovaleril (Japon) (0,72%)  (HPLC-MS/MS) et al., 2010
o 2-metilbuti- Sheffield 1 ? 33 Isovalerilcarnitina, ~ 24FP  8FP 38 100 Carling
rilcarnitina (UK valerilcarnitina, etal., 2017

2-metilbutirilcarnitina
y pivaloilcarnitina
(UPLC-MS/MS)

2TT: prueba segundos marcadores; FP: falsos positivos; GC-MS: cromatografia de gases-espectrometria de masas; HPLC-MS/MS:
cromatografia liquida de alta resolucion-espectrometria de masas en tandem; RN: recién nacido; UPLC-MS/MS: ultra cromatografia liquida
de alta resolucién-espectrometria de masas en tandem; VPP: valor predictivo positivo; MS/MS: espectrometria de masas en tandem.

2TT para el aumento de isobutiril o butirilcarnitina (C4)

El incremento de C4 es marcador para la deteccion de la
deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCAD),
de la isobutiril-CoA deshidrogenasa (IBCD), aciduria glutari-
ca tipo II y encefalopatia con aciduria etilmal6nica (ETHE1).
Aunque no se especifica en la tabla 2, por falta de informacién
poblacional, en Dallas (EE. UU) aplican la separacion de los is6-
meros: isobutirilcarnitina y butirilcarnitina mediante UHPLC-
MS/MS, con el fin de diferenciar entre SCAD e IBCD (Forni
y cols., 2010) y en Rochester, Minesota (EE. UU) determinan
los acidos etilmal6nico, metilsuccinico, glitarico, 2-hidroxiglu-
tarico y 3-hidroxiglutarico mediante HPLC-MS/MS con el fin
de poder diferenciar entre SCAD, ETHE1 y aciduria glutarica
tipo I y II (datos no publicados).

2TT para el aumento de isovaleril o de
2-metilbutirilcarnitina (C5)

El incremento de CS es el marcador para la deteccion de
acidemia isovalérica (IVA) y para la 2-metilbutirilglicinuria
(2-MBCD) y aciduria glutérica tipo II. Sin embargo, también
se observa un aumento de CS5 en pacientes tratados con anti-
bidtico que contienen 4cido pivélico, o en los recién nacidos
cuyas madres reciben tratamiento preparto con antibidticos
que dan lugar a la produccion de dcido pivélico (Abdenour y
cols., 1998), o madres que reciben tratamiento para el cuidado
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del pezon y que contienen ésteres de pantotenato que puede
pasar al nifio al succionar como neopantotenato y detectarse
en forma de pivaloilcarnitina (Boemer y cols., 2014) lo que
genera FP. El uso de los 2TT demuestra una mejora en la efi-
ciencia del programa del NBS (Tabla 2), sobretodo en Japon,
donde se ha descrito un mayor nimero de recién nacidos con
elevacion de CS.

En Dallas (EE. UU), no especificado en la tabla, ya que no
aportan datos poblacionales, también se aplica como 2TT la
separacion cromatografica de isovalerilcarnitina, 2-metilbuti-
rilcarnitina y dcido pivalico mediante UHPLC-MS/MS (Forni
y cols., 2010).

2TT para el aumento de glutarilcarnitina (C5DC)

En Rochester, Minesota (EE. UU) se ha desarrollado una
metodologia para la valoracion de los acidos etilmaldnico, me-
tilsuccinico, glatarico, 2-hidroxiglutarico y 3-hidroxiglutarico
mediante HPLC-MS/MS para poder diferenciar entre aciduria
glutdrica tipo I y II (datos no publicados).

Segundos marcadores para la deteccion de
aminoacidopatias
2TT para el aumento de aminodcidos ramificados

La enfermedad de Jarabe de Arce (MSUD) se caracteriza
por el aumento de aminoacidos ramificados (leucina, isoleucina
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TABLA 3. Impacto de los segundos marcadores para la deteccion de aminoacidopatias mediante MS/MS en NBS.

N°o0 % de Tasa FP Tasa FP VPP sin VPP con
Marcador Programa Cut-off N°RN del RN quese 2TT sin 2TT con2TT2TT  2TT
primario de cribado pM estudio  aplica 2TT (método) % % % % Referencia
Aumento Xleu Minesota 200 20.620 0,45% Leucina, 0,44 0,09 17 41 Oglesbee
(Leucina, (EE. UU) isoleucina, allo- et al., 2008
isoelucina y isoleucina, valina e
allo-isoleucina) hidroxiprolina
(HPLC-MS/MS)
Sydney 350 51.566 205 Leucina, isoleucina, ? 0 ? 100 Alodaib
(Australia) (0,39%)  allo-isoleucina y etal, 2011
valina
(UPLC-MS/MS)
Catalunia 280 69.631 22 Separacion 0,03 0 4,5 100 Datos no
(Espana) (0,03%)  cromatografica de publicados
todos aminoacidos
(UPLC)
Disminucion Minesota <8 Homocisteina 0,049 0,008 11 37 (pos- Turgeon
oaumento de  (EE.UU) >40 y acidos terior- et al., 2010
metionina metilmal6nico, mente
2-metilcitrico 60)
(HPLC-MS/MS)
Catalufia <7 71.136 245 Homocisteina 0,33% 0 0,4 100 Datos no
(Espana) > 35 (0,34%)  y acidos publicados
metilmalénico,
2-metilcitrico
(UPLC-MS/MS)
Aumento de Catalufia 38 69.631 28 (0,04%) Separacion 0,03 0,001 3,5 50 Datos no
citrulina (Espana) cromatografica de publicados

todos aminoacidos
(UPLC)

2TT: prueba segundos marcadores; FP: falsos positivos; HPLC-MS/MS: cromatografia liquida de alta resolucion-espectrometria de masas en
tandem; RN: recién nacido; UPLC-MS/MS: ultra cromatografia liquida de alta resolucion- espectrometria de masas en tandem; VPP: valor

predictivo positivo.

y valina) y de allo-isoleucina, que es patognomonica de esta
enfermedad. La metodologia MS /MS con flujo directo utili-
zada en CN no consigue separar los aminodcidos isobdricos
(Xleu): leucina, isoleucina, allo-isoleucina e hidroxiprolina. Por
otro lado, los recién nacidos que reciben nutricion parenteral
también pueden presentar niveles elevados de estos aminodci-
dos, lo que contribuye a generar deteccion de FP. Por ello, el
desarrollo de 2TT para esta entidad ha sido esencial (Tabla 3).
En China, aunque no se especifica en la tabla 3, por falta de
datos poblacionales, también se ha desarrollado una metodo-
logia para valorar todos los aminoacidos por LC-MS/MS como
2TT (Wang C y cols., 2013).

2TT para la disminucion o el aumento de metionina

La deteccion de una metionina elevada serfa indicativa de
una homocistinuria cldsica (CBS) o de hipermetioninemia y la
deteccion de una metionina baja serfa compatible con un defec-
to en la remetilacion de homocisteina. En la tabla 3 se muestra
un ejemplo del impacto tras aplicar 2TT para estas entidades.

8 J. Garcfa-Villoria y cols.

2TT para el aumento de citrulina

La deteccion de citrulina elevada detectada en CN se podria
asociar a Citrulinemia tipo Iy II, aciduria argininsuccinica o
deficiencia de piruvato carboxilasa, en la tabla 3 se muestra
un ejemplo del impacto tras aplicar 2TT para la citrulinemia.

2TT para el aumento de tirosina

El incremento de tirosina es el marcador primario para la
deteccion de la tirosinemia tipo I. Sin embargo, la tirosina a
menudo se observa aumentada de forma transitoria y benigna en
el recién nacido, lo que genera FP. Por otro lado, se detecta ele-
vacion de este aminodcido en la tirosinemia tipo Il y tipo IIT (que
en general no son objeto de cribado) y por otro, existen pacientes
con tirosinemia tipo I cuyos niveles de tirosina son normales. En
un principio se adopto la valoracion de succinilacetona en sangre
impregnada en papel como segundo marcador de tirosinemia
tipo I, pero tras los afios de experiencia se ha optado por utilizar
la succinilacetona como marcador primario. Como medida pru-
dencial algunos programas de CN que no incluyen la valoracion
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de succinilacetona como marcador primario, han excluido la
deteccion de esta enfermedad en sus programas (Matern y cols.,
2007). En Italia, a pesar de determinar la succinilacetona como
marcador primario, han desarrollado un método mds especifico
que el utilizado en CN para la valoracion de succinilacetona
como 2TT (la Marca y cols., 2011).

2TT para el aumento leve de fenilalanina

En el caso de las hiperfenilalaninemias se ha desarrollado
una metodologia para la determinacion de biopterina y neop-
terina en sangre impregnada en papel mediante UPLC-MS/MS
(Santagata y cols., 2017).

Segundos marcadores para la deteccion de la deficiencia
de guanidinoacetato metiltransferasa (GAMT)

En algunos programas valoran los niveles de guanidinoa-
cetato para detectar la deficiencia de GAMT. Sin embargo la
tasa de FP es elevada, por ello se ha desarrollado la valoracion
de guanidinoacetato mediante UHPLC-MS/MS en sangre im-
pregnada en papel como 2TT. En Canada y en EE. UU se ha
conseguido una disminucion de la tasa de FP del 0,19% al
0,0002% (Sinclair y cols., 2016, Pasquali y cols., 2014).

Segundos marcadores para la deteccion de enfermedades
lisosomales

En ciertos estados de EE. UU se ha incluido la deteccion
de la enfermedad de Krabbe en los programas de CN. Para
ello, se utiliza como marcador primario la determinacion de la
actividad galactocerebrosidasa. En Pittsburgh se ha desarrolla-
do una metodologia para la valoracion de psicosina mediante
UHPLC-MS/MS como 2TT, obteniendo un VPP del 100%.
Este mismo grupo propone la utilizacién de psicosina como
marcador prondstico de la enfermedad. (Escolar y cols., 2017).

En Rochester, Minesota, se ha incluido la deteccion de la
Mucopolisacaridosis I (MPS1) en el programa de CN mediante
la valoracion enzimatica de alfa-iduronidasa. Para evitar FP se
ha desarrollado el anlisis de heparan sulfato, dermatan sulfato,
queratan sulfato y condroitin sulfato, no solo como 2TT de
MPSI, si no con vistas a incluir otras MPSs en el programa (Da-
tos publicados por Tortorelli y cols., en congreso ESGH 2017).

Segundos marcadores para la deteccion de galactosemias

Muchos paises han incluido la galactosemia cldsica (de-
ficiencia de la galactosa-1-fosfato uridil transferasa) en sus
programas de CN. La medida del marcador primario puede
realizarse bien por un método fluorométrico (Fujimoto y cols.,
2000) o bien mediante MS/MS (Jensen y cols., 2001). En parti-
cular, los métodos fluorimétricos presentan mayor niimero de
EP y por ello, se ha desarrollado una metodologia multiplex
enzimdtica por UHPLC-MS/MS como 2TT para la deteccion
de galactosemias (Ko y cols., 2011).

Estudio molecular como segundo marcador

En EE. UU ya se esta implementando el estudio genético,
como segundo marcador, utilizando “Next-Generation Sequen-
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cing” con la muestra original de sangre impregnada en papel. Se
estudia un panel de 126 genes con una capacidad para analizar
de 8 a 20 casos en 105 horas (4,3 dias), aunque el tiempo se
alargaria en algunos casos segun el tipo de mutacion (Bhatta-
charjee y cols., 2015).

En Taiwan (China) se aplica el estudio genético como 2TT
para la deficiencia de citrina y la deficiencia primaria de carni-
tina (Li-Yun Wang y cols., 2013).

Seria conveniente consensuar la utilizacion del estudio ge-
nético como 2TT y valorar segin la enfermedad, debido a que
estos estudios requieren mas tiempo que un andlisis bioquimico
de segundos marcadores y se ha de tener en cuenta la necesi-
dad de obtener un diagnéstico rapido en algunas enfermedades
neonatales severas (acidemia propionica, metlmaldnica, MSUD,
etc.).

Otras enfermedades en las que se utilizan segundos
marcadores

También se analizan 2TT en otras entidades que se inclu-
yen en muchos programas de CN y que no son enfermedades
metabolicas hereditarias:

2TT para la deteccion de biperplasia suprarrenal
congénita (CAH)

El inmunoanilisis es la técnica utilizada mayoritariamente
para la deteccion de la CAH, el cual se ha asociado con un
alto niimero de FP. Incluso a pesar de intentar ajustar el “cut-
off” segun factores de riesgo como el peso al nacer, la edad
gestacional y el estrés, el VPP sigue siendo inferior al 1%. Por
ello se ha implementado como 2TT la valoracion de 17-hidro-
xiprogesterona, androstenediona y cortisol simultaneamente
mediante LC-MS/MS consiguiendo una reduccion de la tasa
de FP del 0,64% al 0,06% y un aumento del VPP del 0,8%
al 7,3%, en EE. UU (Matern y cols., 2007). También se ha
aplicado este 2TT en Alemania (Peter y cols., 2008), en Corea
aumentando el VPP de 1,9% al 100% (Seo y cols., 2014), en
Hungria (Monostori y cols., 2015), entre otros.

2TT para la deteccion de inmunodeficiencias
combinadas graves (SCID)

Algunos programas de CN detectan las SCID mediante la
valoracion de TREC’s (circulos de escision del gen del receptor
de linfocitos T). Sin embargo, se han descrito tanto FP, como
falsos negativos y en algunos paises como en Italia se ha imple-
mentado la valoracion de marcadores mas especificos mediante
LC-MS/MS: adenosina y 2-deoxiadenosina para la deteccion de
la deficiencia de adenosina deaminasa (Azzariy cols., 2011) y
de 2-deoxigluanosina y 2-deoxi-inosina para la deficiencia de
purina nucledsido fosforilasa (la Marca y cols., 2015).

2TT para la deteccion de fibrosis quistica (FQ)
Para la deteccion de FQ se utilizan diferentes estrategias
en CN, la mayoria combinan la cuantificacion de la tripsina

inmunorreactiva (IRT) con el andlisis de la mutacion en el gen
CFTR (DNA), atn asi la tasa de FP es muy elevada. Por ello
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en algunos paises, se estd implementando la valoracién de la
proteina asociada a pancreatitis (PAP), entre ellos: Alemania
(Sommerburg y cols., 2010, 2014,2015 y 2017), Republica
Checa (Kruli$ova y cols., 2012), Francia (Sarles y cols., 2014,
Seror y cols., 2015) y actualmente en Catalufia (datos no pu-
blicados). En todos los casos se siguen diferentes estrategias de
combinacion entre IRT, PAP 0 DNA pero en todos se mejora la
sensibilidad y la especificidad de la deteccion de FQ.

CONCLUSIONES

La tendencia actual en cribado neonatal es cubrir una am-
plia gama de condiciones. La combinacion de pruebas de primer
y segundo nivel para las enfermedades metabdlicas heredita-
rias constituye una practica de trabajo excelente para lograr
el mayor beneficio de los programas de cribado. Al aplicarse
las pruebas de segundos marcadores en la muestra original,
se reduce considerablemente los falsos positivos, con lo que
se disminuye la ansiedad y el estrés de las familias, a la vez
que se reducen los costes hospitalarios y se aumenta el valor
predictivo positivo, mejorando sustancialmente la eficiencia de
los programas de cribado neonatal.
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MESA REDONDA DE CRIBADO NEONATAL DE LOS ECM

Impacto clinico de la implantacion del cribado neonatal ampliado
sobre los errores congénitos del metabolismo

M.A. Bueno Delgado

Unidad de Metabolopatias. H. Infantil. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

INTRODUCCION

Los programas de cribado son estrategias de prevencion
secundaria en los que se aplica una prueba a individuos asinto-
maticos para clasificarlos segin su probabilidad de padecer una
enfermedad, es decir, su objetivo es detectar precozmente ciertas
patologias en las que, anticipando nuestra actuacion, podemos
modificar su prondstico, reduciendo su morbimortalidad y las
posibles discapacidades asociadas.

El cribado de la fenilcetonuria y el hipotiroidismo congénito
mediante la prueba del talon estd implementado en Espaiia
desde 1968. A partir de 2000 se empez0 a realizar el cribado
expandido en Galicia, extendiéndose progresivamente al resto
de Espafia, con el que podemos diagnosticar hasta 30 enferme-
dades metabdlicas con una misma muestra- aunque a dia de hoy
no es comun la cobertura en todas las CC.AA. Este avance se
pudo conseguir gracias a la introduccion de la espectrometria
de masas en tindem (MS/MS) como herramienta diagndstica.

La espectrometria de masas estd basada en la obtencion de
iones a partir de moléculas organicas en fase gaseosa. Tras ob-
tener estos iones, se separan de acuerdo con su masa y su carga,
y finalmente se detectan por medio de un dispositivo adecuado.
A partir de esta técnica, por tanto, se obtiene informacion re-
ferente a la distribucion de los distintos iones en funcion de la
relacion masa/carga de cada uno de ellos(!.

La prueba del talon se ofrece de forma activa y sistematica
a todo recién nacido, consiguiéndose una tasa de cobertura de
>99% de la poblacion. Para alcanzar esta tasa de seguimiento es
imprescindible informar adecuadamente a los padres sobre la im-
portancia de esta prueba, la cual se realiza entre el 3-5° dia de vida
(alas 48-72 h del nacimiento) en el centro de salud, consultorio o
punto de urgencias de referencia de la familia. Dado que se trata
de una prueba con caracter de urgencia, no requiere cita previa
para su realizacion. En determinados supuestos, como cuando el
neonato tiene que estar hospitalizado varios dias o cuando tene-
mos serias dudas de que sus padres vayan a llevarlo a hacerse la
prueba, podemos hacérsela en el mismo hospital antes de darle
el alta. Tras realizar la prueba y rellenar la ficha con la sangre del
talon del RN, esperamos 2-3 horas a que se seque al aire y la en-
viamos el mismo dia de la extraccion al laboratorio de referencia.

Una vez que se completa el estudio y en el menor tiempo
posible, por la urgencia de la comunicacion de los resultados,
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las familias reciben una carta con los resultados. En caso de que
los resultados sean dudosos o positivos, se localiza al paciente de
forma urgente para repetirle la prueba o para continuar con otros
procedimientos diagnosticos que confirmen o descarten la enfer-
medad que se sospecha, ya que cribar no significa diagnosticar.

OBJETIVOS

Resaltar el impacto clinico que ha supuesto ampliar el na-
mero de patologias detectadas y por tanto estudiadas y tratadas
en el cribado neonatal.

METODO

Revision bibliografica y comentarios sobre el impacto clini-
co de la implantacion del cribado neonatal ampliado sobre los
ECM, tomando como ejemplo la poblacién cribada en Anda-

lucia occidental en el periodo comprendido entre el 1 de abril
de 2009 y 31 de diciembre de 2016.

RESULTADOS

Los errores congénitos del metabolismo (ECM) han estado
infra diagnosticados, como pone de manifiesto el niimero cada
vez mayor de estas patologias, algunas consideradas hasta ahora
como sumamente raras, como puede ser el caso de la 3-metil-
crotonil-glicinuria.

Ha disminuido considerablemente la morbi-mortalidad que
presentaban los pacientes afectos por estas enfermedades.

El cribado neonatal ampliado ha permitido establecido es-
trategias de actuacion orientadas a dar atencion a las familias y
otros profesionales responsables de la educacion y sanidad de
estos pacientes, asi como a favorecer la integracion social de los
mismos por un mayor conocimiento generalizado de las mismas.

CONCLUSIONES
El cribado neonatal ampliado ha supuesto un gran impacto
clinico en los ECM.
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En las enfermedades monogénicas, como son las enferme-
dades metabdlicas hereditarias, no solo se ve afectado un tinico
proceso, sino que de algin modo también se pueden alterar
diferentes rutas y redes de sefializacion celular contribuyendo
a la patofisiologia de la enfermedad. Asi, una tnica mutacion
en un determinado gen puede tener un impacto global en la
célula. Una forma racional de identificar nuevas dianas tera-
péuticas y por tanto identificar nuevos firmacos consiste en
descifrar las vias de sefializacion celular afectadas mediante el
uso del conocimiento disponible de gendmica y otras discipli-
nas “Omicas” e integrandolo en modelos de enfermedad para
entender qué procesos estan afectados de una forma global. En
este contexto, el proceso de autofagia o degradacion celular asi
como la regulacion del estrés de reticulo, entre otros, son vias
de senalizacion celular que se ven afectadas en muchas enfer-
medades tanto monogénicas como complejas y que representan
excelentes dianas de accion terapéutica.

La acumulacion de proteinas, polisacaridos o lipidos puede
afectar de forma severa a la funcion celular de muy diversos
tejidos, en especial al cerebro. Dentro de las células hay un
sistema eficaz de reconocimiento y degradacion de proteinas
mal plegadas o mutadas, asi como de organulos subcelulares
danados, para evitar el colapso celular. La degradacion de estos
componentes celulares se lleva a cabo por procesos interco-
nectados, muy bien regulados, que constantemente interrogan
al proteoma, lipidoma o al glicoma evitando su acumulacion.
En especial la acumulacion de proteinas mal plegadas o en
exceso, asi como de orgdnulos dafados por diversos motivos
(estrés oxidativo, estrés de reticulo, acimulo de biomoléculas
en el lisosoma o en el peroxisoma, etc.) es una caracteristica en
muchas enfermedades monogénicas, asi como en enfermedades
neurodegenerativas de presentacion adulta®®.

Dentro de todos los sistemas de control celular, la autofagia
asociada al lisosoma (ALP), la degradacion de proteinas por el
sistema del proteosoma (UPR) o el disparo del estrés de reticulo,
son sistemas que intentan evitar el colapso celular y el disparo
de la muerte celular programada o apoptosis. En concreto, la
autofagia es un conjunto de procesos intracelulares en la que
estan implicadas mds de 400 proteinas diferentes que convergen
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en la degradacion del material celular en los lisosomas man-
teniendo la homeostasis celular en respuesta a una variedad
de tensiones celulares. Diversos estudios realizados en mode-
los celulares o animales han indicado la importancia de este
programa catabodlico en muchas condiciones fisiopatoldgicas
humanas, incluyendo diabetes, enfermedades neurodegenera-
tivas, envejecimiento y cancer, asi como enfermedades neuro-
metabdlicas. Por lo tanto, la autofagia se ha destacado como
un nuevo objetivo terapéutico sobre el que actuar®?,

Al menos hay tres tipos diferentes de autofagia: la macroau-
tofagia, la autofagia dependiente de chaperonas (CMA) y la
micorautofagia®, La macroautofagia reconoce y elimina com-
ponentes celulares dafiados, como son los agregados proteicos o
los organulos, y es crucial en la adaptacion a procesos de estrés
celular como el estrés oxidativo, la deplecion de nutrientes o la
hipoxia, entre otros muchos. En este proceso se forman vesicu-
las de membrana de novo que se elongan y secuestran parte del
citoplasma para dirigirlo a su degradacion en el lisosoma. Estas
vesiculas pueden incluir agregados proteicos o incluso orgdnulos
celulares formando los llamados autofagosomas que son los que
se funden con el lisosoma formando el autolisosoma. Ejemplos
de macroautofagia incluyen eliminacion selectiva de mitocon-
drias (mitoautofagia), peroxisomas (peroxiautofagia), riboso-
mas (ribofagia), proteinas agregadas o aberrantes (agregofagia),
gotas de lipidos (lipofagia) o reticulo (ERfagia). En el caso de la
microautofagia, los componentes se degradan directamente en
el lisosoma y en el caso de la autofagia medida por chaperonas
se reconocen selectivamente motivos proteicos portadores de
la secuencia KFERQ), secuencia critica para la interaccion con
unas chaperonas especificas que son traslocadas al lisosoma
con la ayuda del receptor lisosomal LAMP2A. Ademads, mds
alld de la degradacion de macromoléculas y organulos subce-
lulares, varios estudios recientes han implicado la autofagia en
funciones de trifico de proteinas, regulacion del metabolismo
energético, inmunidad y muerte celular®.

Hay evidencias recientes que sugieren que una desregulacion
de los procesos de control celular de proteinas puede producir
dafios neuronales irreversibles en enfermedades neurodegene-
rativas pediatricas como son algunas enfermedades metabdli-
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cas. Entre las que estdn siendo estudiadas se encuentran las
enfermedades de acimulo lisosomal como el Niemann-Pick
Tipo C), de acimulo peroxisomal como la adenoleucodis-
trofial®, las epilepsias como la enfermedad de Lafora” o la
homocistinuria®), entre otras. Comprender el proceso en estas
patologias permitira disefiar y desarrollar firmacos para mo-
dular el proceso de autofagia y sin duda representa una buena
oportunidad para descubrir nuevos agentes terapéuticos para
estas enfermedades.

Ademas de los defectos asociados a la desregulacion del
proceso de autofagia se han descrito un grupo de enfermedades
emergentes que afectan directamente al proceso. Son defectos
que afectan a proteinas clave implicadas en diferentes etapas de
esta ruta tan conservada e importante para el mantenimiento de
la homeostasis celular. Se han descrito defectos que impiden la
formacion del autofagosoma, defectos que afectan a su madu-
racion o defectos que afectan a la formacion del autolisosoma.
Estas enfermedades monogénicas tienen una clinica predominan-
temente neuroldgica, con afectacion del sistema nervioso central,
asociadas a malformacion del cerebro, retraso en el desarrollo,
discapacidad intelectual, epilepsia, problemas de movimiento y
neurodegeneracion, entre otros sintomas. Los estudios de estos
defectos de autofagia estan aportando una valiosa fuente de
informacién para entender esta fascinante via de degradacion
celular y ayudan a entender sintomas en otras enfermedades
monogénicas?. El ejemplo mds tipico es el sindrome de Vici
[OMIM#242840], defecto con herencia autosémica recesiva
caracterizado por agnesis de cuerpo calloso, cataratas, hipopig-
mentacion oculocutanea, cardiomiopatia y una inmunodeficien-
cia combinada. Es una enfermedad severa con una esperanza de
vida muy limitada. Los pacientes presentan retraso profundo en
el desarrollo y microcefalia lo que sugiere un componente prin-
cipalmente neurodegenerativo. En la mayoria de los pacientes
hay una afectacion multisistémica adicional de caracteristicas
variables. También se han detectado en estos pacientes miopatia
esquelética que se caracterizada por una marcada desproporcion
del tipo de fibras, aumento de niicleos internos, numerosas vacuo-
las, mitocondrias anormales y almacenamiento de glucogeno. El
sindrome de Vici se debe a mutaciones recesivas en el gen EPGS
del cromosoma 18q12.3, que codifica la proteina 5 de los gra-
nulos ectopicos P (EPGS), un regulador clave de la autofagia en
organismos superiores. No hay un tratamiento eficaz por lo que
una mejor comprension del defecto de la autofagia subyacente, se
espera que de pistas para el desarrollo de terapias dirigidas0.11),

Comprender el proceso de autofagia permite buscar y desa-
rrollar aproximaciones terapéuticas para modular el proceso,
bien induciendo el proceso para evitar que se acumulen protei-
nas u organulos en los tejidos o bien inhibiéndolo para evitar la
degradacion acelerada de proteinas mal plegadas u organulos.
La regulacion positiva de la autofagia utilizando activadores
puede ser un beneficio terapéutico para muchas enfermedades
neurodegenerativas mientras que los inhibidores estan siendo
investigados para el tratamiento de algunos canceres. Muchas
de las moléculas que se estan probando inducen autofagia ac-
tuando a través de la ruta de mTOR, como la rampamicina y
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rapanalogos. En cualquier caso el reto actual es el desarrollo
de moléculas que de forma especifica puedan tener una modu-
lacion del proceso de autofagia evitando efectos secundarios!12),

Por otra parte, el reticulo endoplasmatico (RE) juega un papel
importante en al patofisiologia de muchas enfermedades huma-
nas. EL RE es un organulo implicado en la sintesis, plegamiento
y trafico de proteinas, en la homeostasis del calcio y en la sinte-
sis de lipidos y esteroides. Es el compartimento principal de la
sintesis de proteina que se dirigen a la membrana plasmatica y a
los diferentes orgdnulos asi como de proteinas de secrecion. Un
acamulo de proteinas mal plegadas en el ER, por diferentes de-
fectos monogénicos afectan a la homeostasis del ER causando el
llamado estrés en RE disparado por diferentes vias de sefializacion
celular. La célula reacciona al estrés de RE mediante la activacion
de una respuesta celular programada llamada UPR, que induce
profundos cambios en el metabolismo celular incluyendo la ate-
nuacion general de la traduccion, la regulacion transcripcional de
genes que codifican para determinadas chaperonas moleculares
asi como la activacion de la degradacion de proteinas. Todos estos
procesos intentan evitar un estrés prolongado agudo y cronico,
ya que si no, se dispara el proceso de muerte celular. Los pro-
gresos recientes sugieren que el estrés y la UPR desempefian un
papel clave en la respuesta inmune, la diabetes, el crecimiento
tumoral en condiciones de hipoxia y en algunas enfermedades
neurodegenerativas o neurometabdlicas!!314. Debido a que un
nimero creciente de estudios ha sugerido que el estrés de ER esta
implicado en una serie de enfermedades se estan investigando
chaperonas quimicos como un nuevo enfoque terapéutico en en-
fermedades que disparan este proceso. Entre estas enfermedades
estan algunas formas de defectos congénitos de glicosilacion(15:16),
Las proteinas glicosiladas estan implicadas en muchos procesos
bioldgicos, incluyendo la sefializacion celular, la defensa inmune,
y el plegamiento y la estabilidad de proteinas, etc.. La glicosila-
cion de las proteinas nacientes modifica sus propiedades fisicas,
aumentando su estabilidad y dirigiendo su plegamiento. Solo las
proteinas correctamente plegadas se les permite llegar al aparato
de Golgi; las proteinas plegadas de forma incompleta se retienen
en la ER hasta que se completa su plegado, de lo contrario son
trasladadas de vuelta al citosol para ser degradadas por el sistema
de proteasoma (ERAD, ER-proteina de degradacion asociada).
En algunas formas de CDG las vias de sefializacion del estrés de
reticulo, como IRE1a, PERK, ATF6 y Ca2 +, disparan el proceso
de autofagia. Se ha descrito en modelos animales que una respues-
ta ineficiente de la neuronas al estrés de ER en algunas formas
de CDG podria explicar la neurodegeneracion cerebelar en estos
pacientes!!?), Por lo tanto, terapias disefiadas para atenuar el estrés
de ER y/o mejorar la proteccion ofrecida por la UPR pueden ser
ttiles en el tratamiento de estos defectos de glicosilacion.

DEFECTOS DE REMETILACION DE HOMOCISTEINA:
UN EJEMPLO DE ACTIVACION DEL PROCESO DE
AUTOFAGIA Y ESTRES DE RETICULO

Los defectos genéticos que afectan a la via de remetilacion
de homocisteina causan hiperhomocisteinemia aislada (HHcys)
y estan causados por defectos genéticos en los genes MTHER,
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MTRR, MTR y MMADHC. Estudios en modelos celulares de
defectos asilados de remetilacion han puesto de manifiesto la
existencia de un estrés oxidativo mitocondrial, asi como de
modificacion del entorno redox en el ER que se traduce en un
aumento en la expresion de la proteina de membrana Herp
(Hcys inducible ER stress protein). El aumento de Herp pare-
ce ser esencial para la resolucion del estrés de ER a través del
mantenimiento de la homeostasis de Ca2 +y la degradacion de
proteinas. En pacientes con enfermedades neurodegenerativas,
como la enfermedad de Parkinson, esta proteina se ha encon-
trado aumentada en neuronas sometidas a estrés de reticulo y
parece proteger a estas células frente a la muerte celular. Nues-
tros resultados muestran un aumento de los niveles de IP3R1, lo
que sugiere una aberrante acumulacion de canales Ca2 + en el
ER, como se ha descrito en modelos celulares de degeneracion
neuronal. Recientemente, se ha descrito una mayor regulacion
positiva de varios RNA y proteinas implicadas en el estrés ER,
como son Grp78, IP3R1, pPERK, ATF4, CHOP, asparagina
sintasa (AS) y GADDA45, en fibroblastos derivados de pacientes
con defectos aislados de remetilacion aunque este estrés de ER
nunca ha sido detectado en modelos animales de MTHFR ni
en modelos de defectos de transulfuracion que también cursan
con HHcys como son los defectos en CBS.

EI ER y las mitocondrias son orgdnulos tubulares que juntos
muestran una caracteristica “estructura de red” que facilita la
formacion de conexiones entre ellos. La ER y las mitocondrias
se unen en multiples sitios de contacto para formar membranas
asociadas a las mitocondrias-ER (MAMs), donde las balsas
lipidicas intracelulares regulan la homeostasis de Ca2 +, el me-
tabolismo de la glucosa, de los fosfolipidos y del colesterol. Se
ha observado un aumento en varias proteinas asociadas a MAM
(Grp75, 6-1R y Mfn2) en células de pacientes con defectos de
aislados de remetilacion que podrian resultar en una sobrecarga
de calcio mitocondrial y un aumento del estrés oxidativo. La
regulacion positiva de estas tres proteinas asociadas a MAM
puede indicar alteracion de la comunicacién ER-mitocondrial
y, por tanto, un defecto en la homeostasis de calcio en fibro-
blastos derivados de pacientes con trastornos de aislados de
remetilacion. Recientemente, también se ha demostrado que
los MAM son importantes en la regulacion de la formacion
de autofagosomas. En los fibroblastos derivados de pacientes
con defectos aislados de remetilacion, se han observado niveles
elevados de proteina LAMP1 (proteina de membrana asociada
a los lisosomas), junto con un mayor nimero de autofagoso-
mas por unidad de drea, la co-localizacion del citocromo C
(proteina mitocondrial) y lysotraker (marcador de lisosomas),
en comparacion con los controles. Todo esto sugiere que la
autofagia, en concreto la mitofagia, esta activada en los fibro-
blastos pertenecientes a los grupos de complementacion cblE,
cblG y defectos en MTHFR. Mds importante es de destacar
que hemos observado que la autofagia puede ser parcialmente
suprimida por la accion de antioxidantes, lo que sugiere que de
alguna manera ROS participar en la activacion de este proceso.

En resumen, en los defectos aislados de remetilacion, los
niveles elevados de ROS, el estrés de reticulo, la activacion de
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la autofagia y las alteraciones en la homeostasis de Ca2 + pue-
den contribuir a la patogénesis de la enfermedad. Los agentes
farmacoldgicos para restablecer la funcion de la ER y de las
mitocondrias pueden, sin duda, proporcionar nuevas formas de
tratar a los pacientes con trastornos de remetilacion®).
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INTRODUCCION

El estudio de los errores congénitos del metabolismo (ECM)
ha progresado enormemente desde las primeras descripciones
realizadas por Garrod y su redefinicion a lo largo del tiempo
como “enfermedades moleculares”. Inicialmente, los ECM
fueron definidos como enfermedades genéticas de la sintesis o
catabolismo de metabolitos en vias bioquimicas especificas, las
cuales ademads podian ser detectadas mediante determinados
estudios bioquimicos (biomarcadores). No obstante, en los tlti-
mos afios el avance en el conocimiento de las bases fisiopatold-
gicas de numerosas enfermedades, asi como la deteccion de estas
mediante estudios genéticos ampliados (exoma) en ausencia de
un biomarcador evidente, han puesto sobre la mesa una serie
de retos en cuanto a la necesidad de redefinir el concepto de
ECM, al mismo tiempo que introducir nuevas categorias fisio-
patoldgicas de estos(). Por otra parte, en los ultimos 5 afos se
han descrito mas de 300 nuevos ECM, de los cuales el 85%
presentan manifestaciones neuroldgicas como sintomatologia
predominante, lo cual refleja una gran participacion del sistema
nervioso en estos nuevos defectos.

Desde un punto de vista fisiopatoldgico, los ECM han
sido clasificados clasicamente en tres grandes grupos: en-
fermedades por intoxicacion, defectos energéticos y enfer-
medades de moléculas complejas. Esta clasificacion, que ha
permanecido asi a lo largo del tiempo y resulta muy util y
elegante, ha sido elaborada desde una perspectiva bioquimica
global, “en principio” extensible a todos los drganos y siste-
mas. No obstante, a medida que van describiéndose nuevos
ECM que afectan predominantemente a sistema nervioso,
se va haciendo patente la necesidad de adaptar este enfoque
metabolico clasico a la complejidad y singularidad que tie-
ne el cerebro en cuanto a su tipologia celular, estructura y
funcion. Asi, podemos afirmar que el metabolismo cerebral
presenta una personalidad propia muy marcada y los ECM
que afectan al cerebro (enfermedades neurometabélicas) han
sido poco abordados considerando la perspectiva de como
es y funciona este 6rgano. Esto queda bien ejemplificado en
dos nuevas categorias de ECM introducidas en los tltimos
afios: los defectos de la biosintesis y remodelacion de lipidos
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complejos®3), y los errores congénitos de la autofagia®, en

los cuales existe un claro acercamiento-solapamiento entre

el metabolismo cldsico (la bioquimica) y la biologia celular,
con particular énfasis en la neurobiologia.

De todo lo anteriormente mencionado nace la necesidad de
definir nuevas aproximaciones en la comprension de las enfer-
medades neurometabdlicas que a su vez sean ttiles en el disefio
de tratamientos diferentes y/o complementarios a los actuales.
No obstante esto representa un reto de alta complejidad, por
lo que proponemos comenzar por pequefias aportaciones que
representen modelos iniciales (o ejemplos) para su estudio.

En este sentido, una propuesta atractiva es la introduccion
del concepto de “metabolismo sindptico”. Dado que la sinapsis
neuronal es una estructura anatomica y funcional altamente
especializada, la unidad de comunicacion por excelencia entre
las células nerviosas, presenta una serie de caracteristicas bio-
l6gicas que le confieren un microambiente metabélico tnico y
que requieren de un andlisis preciso. Asi, los objetivos de este
trabajo son los siguientes:

1. Definir el concepto de metabolismo sindptico.

2. Describir la estructura celular y caracteristicas quimicas de
la sinapsis y como a su vez, este sistema tan especializado
puede implicar nuevas categorias de ECM cerebrales.

3. Describir como esta aproximacion puede delinear vias neu-
rometabdlicas “transindpticas”.

4. Finalmente introducir métodos diagndsticos y aproxima-
ciones terapéuticas que se derivan de este enfoque.

METODOS

e Revision de las caracteristicas metaboélicas de la sinapsis
asi como de los mecanismos bioldgicos propios de esta
microestructura anatomica seglin recientes aportaciones de
la neurociencia basica publicadas en revistas de factor de
impacto (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed).

e En base a estos mecanismos se definen categorias de ECM
(va descritos clasicamente como ECM y nuevas enferme-
dades no consideradas a priori como ECM) en base a los
principios de comunicacion sindptica y como se presentan
desde el punto de vista clinico. Dada la complejidad del
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tema, este trabajo se focalizard especialmente en funciones
presinapticas.

RESULTADOS

Caracteristicas principales de la sinapsis: microestructura
anatomica y composicion quimica

La transmision de informacion es una de las funciones prin-
ceps del sistema nervioso, la cual se basa en la comunicacion
entre las neuronas. Esta comunicacion se realiza fundamen-
talmente en la sinapsis, siendo en la mayoria una transmision
quimica a través de los neurotransmisores y moléculas similares
como los neuropéptidos. Los neurotransmisores, que pueden ser
excitadores o inhibidores, se liberan en el espacio sindptico en
unas zonas activas de secrecion donde se localiza la maquinaria
molecular necesaria para producir la secrecion exocitotica de
estos en respuesta a cambios en los niveles de calcio intrace-
lular. Como resultado de la secrecion de neurotransmisores se
producen cambios en las propiedades eléctricas de la neurona
postsindptica que producen la propagacion de la sefial y, en
tltimo término, la transmision de informacion. Este proceso
de comunicacion no depende solo de las vias bioquimicas de
sintesis, catabolismo y transporte de un determinado neuro-
transmisor o0 “molécula comunicadora” sino que estd regulado
por una maquinaria celular, a su vez regulada por metabolismo:
produccion de energia (glicolisis, ATP, lactato), sintesis y remo-
delacion lipidica, homeostasis de determinadas proteinas...©).

El elemento présinaptico se caracteriza por la presencia de
abundantes vesiculas sindpticas, mitocondrias y citoesqueleto
adaptado al direccionamiento de las vesiculas a los lugares
de exocitosis (‘sitios activos’). En condiciones normales, las
sinapsinas (proteinas de la membrana de vesiculas sinapticas)
mantienen adheridas las vesiculas sindpticas a microtibulos y
microfilamentos. La fosforilacion de sinapsinas (metabolismo
energético) provoca desprendimiento de las vesiculas sindpticas.
La llegada de un potencial de accién a un boton presinaptico
abre canales de voltaje calcio-dependientes. El calcio activa
quinasas que fosforilan las quinesinas, lo cual hace que las
vesiculas se desprendan y redistribuyan. Como consecuencia,
hay un acercamiento de las mismas a los ‘sitios activos’ de
exocitosis. Las vesiculas sindpticas, con un interior acido (pH
alrededor de 5,6, similar al del interior de lisosomas) acumulan
el neurotransmisor y aparecen como una poblacion relativamen-
te homogénea pero en modo alguno estatica; es una poblacion
en continuo reciclamiento. Las vesiculas vierten su contenido
a la hendidura sinaptica mediante un proceso de fusién con
la membrana plasmatica (exocitosis), el cual es especialmente
complejoé8), En la figura 1 se esquematizan estas funciones
segun compartimentos (celular, axonal, de terminal sindptica)
asi como las principales acciones metabdlicas que tienen lugar
en cada uno de ellos.

El elemento postsinaptico es también de alta complejidad en
su organizacion y varia en funcion de las neuronas excitatorias
(glutamatérgicas) o inhibitorias. No lo describiremos con deta-
lle sind que muy brevemente mencionamos que los elementos
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complexinas, clatrinas, metabolismo energéntico particular

FIGURA 1. Funciones neurobioldgicas segin compartimentos
(celular, axonal, de terminal sindptica) asi como las principales
acciones metabdlicas que tienen lugar en cada uno de ellos.

basicos son receptores que tienen su propio ciclo (como las
vesiculas presinapticas) de internalizacion y externalizacion, es
decir siguen un proceso de “trafficking” y que a través de ellos
se generan vias intrincadas de sefializacion, a su vez reguladas
por metabolismo.

Categorias de ECM en funcion del metabolismo de la
sinapsis (focalizados en la pre-sinapsis)

Partiendo del tipo de funcion bioquimica afecta, (aquellas
imprescindibles para la funcion sindptica), se exponen solo
algunos ejemplos (no una lista completa de enfermedades) sobre
c6mo bajo esta perspectiva e incluyendo aspectos de neurobio-
logia celular, los signos clinicos y los biomarcadores (descritos o
posibles), pueden aparecer nuevas categorias de enfermedades
neurometabdlicas (Tabla 1). Dada la complejidad del tema,
no se han incluido categorias como la acidificacion de la vesi-
cula sindptica y las caracteristicas especiales del metabolismo
energético en la sinapsis. Tiene especial importancia en esta
aproximacion, la fisiologia y las enfermedades propias de la
vesicula sindptica®.

ECM clasicos y vias trans-sinapticas

Normalmente abordamos los ECM que afectan el fun-
cionamiento cerebral desde el punto de vista pre-sinaptico,
con la descripcion de las vias de sintesis y catabolismo. En
realidad, la inmensa mayoria de ECM descritos hasta ahora
son pre-sinapticos y astrocitarios. No obstante, se ha descrito
poco sobre el papel de moleculas bien conocidas en los ECM
(lactato, ATP, aminoacidos y lipidos...) a nivel post-sinaptico.
Estos metabolitos estin mediando propiedades esenciales del
funcionamiento cerebral como la excitabilidad y la plasticidad
neuronal. Seria pues deseable, a medida que conozcamos mds
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TABLA 1. Categorias de ECM en funcién del metabolismo de la sinapsis (focalizados en la pre-sinapsis).

Categorias metabolismo
sinaptico

Enfermedades Localizacién neuronal

Sintomatologia clinica

Biomarcador

Defectos de sintesis,
catabolismo o

ECM clasicos de las
aminas bidgenas, GABA,

Citoplasma (sintesis),
terminal sindptica

Trastornos del
movimiento,

Si, aminas bidgenas en
LCR

transporte glicina y serina (transporte), post- discapacidad intelectual,
sindptica (todos) epilepsia, trastornos
neuropsiquidtricos
Trafico Numero extenso Citoplasma, axon, TBC1D24/Sky (DOOR): Si en RABENOSINA-5:
de enfermedades. A terminal sindptica neurodegeneracion, déficit de cobalamina
destacar: epilepsia, onicodistrofia, transitorio, anemia
osteodistrofia megaloblastia,
TBC1D24/Sky (trafico COG: CEDNIK, microalbuminuria
endosoma-lisosoma) sindrome neurocutineo
(disgenesia cerebral, Si en TPI: anemia
COG (trafico entre ictiosis...) hemolitica
organelas y en el ciclo KIF1A: discapacidad
sindptico) intelectual, sde Futuros biomarcadores

Trafico axonal: KIF1A,
KIFS, KIFSC, AKT3,
LIS1, DYNC1H1

Trafico en la terminal
sindptica (“SV cycle”):
proteinas SNARE:
NABP, PRRT?2,
Rabenosyn-5

Alteracion de la
endocitosis y reciclado
vesicular: TPI, SYN]J-
1, sinaptotagmina 14,
SNAP25-B

cerebeloso

KIF5: S.
neurodegenerativos
KIF5C: paquigiria,
microcefalia

AKT3: macrocefalia,

DI, trastornos migracion
cerebral

LIS: t. migracion
cerebral, DI
DYNC1H1:
polimicrogiria difusa, DI

Proteinas SNARE:
epilepsia, t. movimiento,
malformaciones
(craneofaciales y dseas)

TPI: anemia hemolitica,
epilepsia, t movimiento,
DI

SYN]J-1: parkinsonismo
Sinaptotagmina 14: enf.
neurodegenerativa
SNAP-25: ataxia,
miastenia

probablemente por
técnicas —Omicas
(protedmica y
metabolomica) en LCR

Remodelacion de lipidos
complejos

Hay diversas Pre-sinapsis, ciclo
patologias que implican
remodelacion de lipidos
que forman parte de
membrana vesicular y
neuronal.

Como ejemplo: ATP8
codifica para una
proteina de transporte
de aminofosfolipidos o
“Flipasa”

sinaptica

vesicular, terminal pre-

Encefalopatias severas,
normalmente de inicio
precoz, epilepsia, atrofia
optica y otros signos
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TABLA 1. (Continuacién) Categorias de ECM en funcién del metabolismo de la sinapsis (focalizados en la pre-sinapsis).

Categorias metabolismo Localizacion

sinaptico Enfermedades neuronal Sintomatologia clinica Biomarcador
Interaccion proteina-  Diversas patologias, pero Terminal DNAJC6: trastorno del ~ Proteinas que regulan
proteina (existen otro  destacamos: presinaptica, movimiento la exocitosis, tendrian
tipo de interacciones - Clatrinas (clatrinopatias):  especialmente DNM1: encefalopatia un aumento en la
caracteristicos del endocitosis mediada por  exocitosis (fusion ~ epiléptica neurotransmision, desde

metabolismo de la
terminal presinaptica:
lipido-lipido, lipido-
proteina)

clatrina
DNAJC6, DNMI,
Dynamin-like
DNAJC12

- Auxilinopatias

- CSPa. (proteina del ciclo
sindptico que actia
como chaperona de

vesicula sindptica
con membrana
presinaptica para
la liberacion del
neurotransmisor)

Dynamin-like:
encefalopatias precoces
severas, encefalopatias
epilépticas

SNARE:s: espectro de
manifestaciones que
comprenden, DI, autismo
y otras manifestaciones

un punto de vista tedrico,
pero no se han reportado
estudios en LCR

DNAJCé6: disminucion
HVA

DNAJC12: disminucién
HVA y §-HIAA, aumento

t-SNARE SNAP-25 y en
la endocitosis de GTPase
dynamin-1)

- SNAREs implicadas en
exocitosis: SNAP2S,
STXBP1, SV2, GS27,
SYN1, SYN2, RIMS3,
IL1IRAPL1, PRRT2,
PNK2, Synaptotagmina
1y2,DYT-1, SCNA,
SNAP25, DNM2, LRRK2,
RAB3GAP1/2, Munc13

Algunas de ellas actian
como co-chaperonas
sindpticas (clatrinas,
auxilinas): catalizadoras del
plegamiento de las proteinas
que preservan la proteostasis
regulando la conformacién
proteica y por tanto la
funcion y previniendo una
interaccion anémala entre
proteina y proteina

neuropsiquidtricas, fenilalanina(*)
trastornos del movimiento
y epilepsia Dynamin-like:

marcadores de disfuncién
mitocondrial, disminucién

DNM2: atrofia muscular
progresiva, neuropatia

periférica CMT HVA en LCR
RAB3GAP1/2: sindrome

MiCRO LRRK2: aumento de alfa-
CSPo: forma de sinucleina en LCR

lipofuscinosis del adulto
Futuros biomarcadores
probablemente por
técnicas —Omicas
(protedmica y
metabolomica) en LCR

CMT: Charcot-Marie-Tooth; DI: discapacidad intelectual; LCR: liquido cefalorraquideo; HVA: homovanillic acid. 5-HIAA:
S-hidroxitriptofano. (*)También implicado en sintesis de aminas biégenas.

sobre la neurobiologia de los ECM, describir vias trans-sinap-
ticas y peri-sinapticas, integrando las vias que tiene lugar en el
astrocito y la neurona post-sindptica. Esto ha sido realizado en
muy pocos ECM (SSADH, hiperglicinemia no cetdsica, defec-
tos de la creatina...). Estudios preliminaries en nuestro grupo,
muestran la implicacion de vias inflamatorias post-sindpticas
(Gueraldi et al. in preparation) y de canals i6nicos (Castells et
al. in preparation) en patologias del ciclo de la urea y otros
aminodacidos, que pueden ser de gran utilidad para el disefio
de nuevas dianas terapéuticas.

DISCUSION
Este trabajo pretende ser una pequefia introduccion a un tema
que requiere un desarrollo en profundidad y en colaboracion
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con multiples expertos de diferentes areas relacionadas con los
ECM vy la neurociencia. En este sentido se ha organizado un pri-
mer curso (“Synaptic Metabolism and brain circuitries in [EM”;
Noviembre 2017 http://www.rrd-foundation.org/en/course/
synaptic-metabolism-and-brain-circuitries-iem-exploring-
old-and-new-disorders/93 ) y se elaborard un monografico en el
JIMD (Journal of Inberited Metabolic Disorders) con prevision
de ser publicado en 2018.

La sinapsis es una estructura altamente especializada con
una composicion quimica propia destinada a la comunicacion
neuronal. El concepto de metabolismo sindptico se refiere a la
conexion entre vias metabdlicas y las funciones neurobiold-
gicas destinadas a la neurotransmision. Ambos aspectos han
sido estudiados por separado (la bioquimica y el metabolismo
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por una parte, la neurociencia por otra) pero muy raramente
puesto en comun. Esta integracion ofrece una perspectiva que
intenta abordar la compleja fisiologia de la neurotransmision
de un modo holistico y como a partir de este enfoque se pueden
describrir nuevos ECM, ademas de redefinir los cldsicos.
Aborda por una parte el concepto en evolucion de ECM que
va transformdndose a medida que se conocen nuevas enferme-
dades monogénicas y métodos diagndsticos que son capaces de
detectar biomarcadores de distinta naturaleza. En los defectos
descritos en la tabla 1, es muy probable que las nuevas —omicas,
proteémica, metabolomica, lipidomica, detecten marcadores,
especialmente en LCR(10-12), En realidad para alguna de estas
enfermedades ya se han descrito (Tabla 1). Sobre todo, pretende
hallar nuevas vias de tratamiento basado en la fisiopatologia.
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MESA REDONDA DE ACTUALIZACION EN EL DIAGNOSTICO DE LOS ECM

Fenotipo clasico de los ECM

L. Aldamiz-Echevarria Azuara

Unidad de Enfermedades Hereditarias Metabdlicas. Hospital Universitario de Cruces. Bizkaia.

Hasta hace poco tiempo, los errores congénitos del me-
tabolismo (ECM) eran considerados una especialidad de la
pediatria. De hecho, el término “congénito” ha significado
durante mucho tiempo, una enfermedad que comienza en el
periodo neonatal o, al menos, durante la nifiez. Aunque los
pediatras han aprendido con el paso de los afios que, ademas
de las formas neonatales graves, la mayoria de los ECM pueden
presentar formas leves cuyos primeros signos clinicos aparecen
en la adolescencia o muy tarde en la vida adulta, ese concepto
de “ECM de comienzo en la vida adulta”.

La identificacion de ECM ha ido mejorado por el adve-
nimiento de la secuenciacion de todo el genoma, ampliando
nuestro conocimiento de las enfermedades raras y mejorando
nuestra capacidad para diagnosticar nuevos pacientes.

Sin embargo, el diagnostico de los ECM sigue siendo un
reto, en base a la no especificidad y a la heterogeneidad de los
signos y sintomas, y que son insuficientemente reconocidos.
Por ejemplo, en una encuesta a 34 pediatras para valorar su
confianza y conocimiento en el manejo agudo de tres ECM:
aciduria glutdrico tipo I (MIM 231670), enfermedad de la
cadena media Acil Co-A deshidrogenasa (MIM 201450) y
enfermedad de la orina del jarabe de arce (MIM 248600), solo
cinco encuestados fueron capaces de identificar los pasos de
tratamiento correctos, e indicaron un bajo nivel de confianza
en sus conocimientos.

Por otro lado, un retraso en el diagndstico puede conducir a
dano de 6rganos o incluso la muerte. Ademas, la disparidad se
amplia con la cantidad explosiva de conocimientos generados
por la tecnologia multiomica. Es por ello que el reconocimiento
fenotipico mediante tablas o algoritmos puede ayudar a diag-
nostico precoz de estas enfermedades.

CLASIFICACION. FISIOPATOLOGIA
Desde una perspectiva fisiopatologica, los trastornos me-
tabolicos se pueden dividir en los tres grupos siguientes, con
utilidad diagnostica.
e Grupo 1: trastornos que dan lugar a intoxicacion. Este
grupo abarca errores congénitos del metabolismo inter-
mediario que conducen a intoxicacion aguda o progresiva
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por la acumulacion de sustancias toxicas proximales al
bloqueo metabdlico. En este grupo se incluyen los errores
congénitos del catabolismo de los aminodcidos (fenilceto-
nuria, enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce,
homocistinuria, tirosinemia, etc.), la mayoria de las acidu-
rias orgdnicas, galactosemia, intolerancia hereditaria a la
fructosa, las intoxicaciones por metales (Wilson, Menkes,
hemocromatosis) y las porfirias. Todos los procesos de
este grupo comparten semejanzas clinicas: no interfieren
con el desarrollo embrionario- fetal y se presentan con
un intervalo libre de sintomas y con signos clinicos de
“intoxicacion”, que pueden ser agudos (vomitos, coma,
insuficiencia hepdtica, complicaciones tromboembdlicas,
etc.) o cronicos (desmedro, retraso del desarrollo, ectopia
del cristalino, cardiomiopatia, etc.). Las circunstancias
capaces de provocar crisis metabdlicas agudas incluyen
catabolismo, fiebre, enfermedad intercurrente e ingesta de
alimentos.

Grupo 2: trastornos que afectan al metabolismo de la ener-
gia. Consisten en ECM con sintomas debidos, al menos en
parte, a una deficiencia de la produccion o la utilizacion
de la energia dentro del higado, el miocardio, el musculo,
el encéfalo u otros tejidos.

El grupo se puede dividir en defectos de la energia mito-
condrial y citopldsmica.

Los defectos mitocondriales son mds graves y, en general, no
tratables. Abarcan acidemias lacticas congénitas (defectos
del transportador de piruvato, la piruvato carboxilasa, la
piruvato deshidrogenasa y el ciclo de Krebs), trastornos de
la cadena respiratoria mitocondrial (alteracion de la cadena
respiratoria misma, de un transportador mitocondrial o de
la sintesis de la coenzima Q10) y defectos de la oxidacion
de los acidos grasos y los cuerpos cetdnicos. Solo estos
tltimos y los defectos de la coenzima Q10 son tratables
en parte.

Los defectos citopldsmicos de la energia resultan, en gene-
ral, menos graves. Incluyen trastornos de la glucdlisis, el
metabolismo del glucdgeno y la glucogénesis, hiperinsuli-
nismos (todos ellos tratables), anomalias del metabolismo
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de la creatinina (parcialmente tratables) y los mas recientes
errores congénitos de las vias de los fosfatos de pentosa (no
tratables). Recientemente se ha descubierto que la glucdlisis
vesicular aporta energia para agilizar el transporte axo-
nal. Esta maquinaria glicolitica especificamente localizada
puede suministrar energia constante, independiente de las
mitocondrias, para el movimiento en largas distancias de
las vesiculas en los axones). Las alteraciones de estos proce-
sos pueden ser responsables de muchas enfermedades neu-
rodegenerativas todavia sin explicaciéon. También se hace
hincapié en el papel crucial del citrato citoplasmatico, la
glucolisis y la via fosfato pentosa en la sintesis de dcidos
grasos y lipidos complejos a través de la oportuna provision
de NADPH, gliceraldehido 3-fosfato y dihidroxiacetona
fosfato.

e Grupo 3: trastornos que afectan a moléculas complejas.

Este grupo incluye organulos celulares (lisosomas, pe-
roxisomas, reticulo endoplasmatico, aparato de Golgi y
mitocondrias) y abarca enfermedades que tienen alterada
la sintesis, remodelacion, reciclaje y catabolismo de molé-
culas complejas. Los sintomas son permanentes, progresi-
vos, independientes de acontecimientos intercurrentes y no
relacionados con la ingesta de alimentos. Pertenecen a este
grupo todos los trastornos con almacenamiento lisosomi-
co, las anomalias peroxisomicas, los desordenes del trafico
y el procesamiento intracelulares como la deficiencia de
ol-antitripsina, el sindrome de trastornos congénitos de la
glucosilacion (TCG) y los errores congénitos de la sintesis
de colesterol. Ademds de estos trastornos ya conocidos, se
ha individualizado recientemente un nuevo y rapidamente
creciente grupo de errores innatos del metabolismo que
afectan a la remodelacion de la sintesis y el reciclaje de los
lipidos y acidos grasos complejos. Este grupo bioquimico
abarca defectos metabdlicos de fosfolipidos, triglicéridos,
plasmaldgenos, esfingolipidos, isoprenoides (colesterol,
ubiquinona, dolicol) y 4cidos grasos complejos de cade-
na larga (acidos grasos de cadena muy larga, alcoholes
grasos, dcidos grasos de cadena ramificada, eicosanoides
derivados del 4cido araquidonico: prostaglandinas, leu-
cotrienos).
Se puede suponer la existencia de otros muchos defectos
que alteran varios sistemas implicados en el procesamiento
de moléculas complejas, como se ilustra por el sindrome
CEDNIK descrito recientemente, debido a una mutacion del
gen SNAP 29 que codifica una proteina SNARE participante
en la funcion de las vesiculas intracelulares.

FENOTIPOS EN LOS ECM

Los signos y sintomas con los que se manifiesta un ECM,
constituyen su Fenotipo Clinico (FC) y suele ser el modo habi-
tual con lo que nos enfrentamos a los ECM.

La mitad de los ECM tiene lugar su debut en los primeros
afos de la vida, pero la misma enfermedad puede manifestar-
se en periodos mds tardios y muy probablemente con un FC
diferente.
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En algunas ocasiones es una relevante variable bioquimica
la que nos pone a pensar en que el paciente pueda manifestar
de ese modo su ECM, seria lo que denominamos el Fenotipo
Bioquimico (FB).

PRESENTACION CLINICA (FENOTIPO CLINICO)
Ademds del cribado de los recién nacidos en la poblacion

general (como para la fenilcetonuria) o en las familias con

riesgo, existen cuatro grupos de circunstancias clinicas en las
que los médicos se enfrentan con la posibilidad de un trastorno
metabdlico:

e Sintomas tempranos en los periodos antenatal y neonatal.

e Crisis agudas (y recurrentes) de comienzo tardio de sinto-
mas como coma, ataxia, vomitos, acidosis, intolerancia al
ejercicio o fracaso del corazon, el rifion, el higado u otras
visceras.

e Sintomas neuroldgicos cronicos y progresivos (retraso del
desarrollo, retraso mental, epilepsia, deterioro neuroldgico,
SIgNos psiquiatricos).

e Presentaciones especificas y permanentes de drganos/siste-
mas que pueden guardar relacion con todas las especiali-
dades médicas (cardiologia, dermatologia, endocrinologia,
gastroenterologia, hematologia, etc.).

Sintomas tempranos en los periodos antenatal y neonatal
Se pueden clasificar en tres categorias clinicas principales:

1. Malformaciones verdaderas (como malformaciones esquelé-
ticas, cardiopatias congénitas, aplasias viscerales y defectos
del tubo neural) (Tabla 1).

2. Displasias (como heterotopias corticales, quistes corticales,
anomalias de la fosa posterior, rifiones poliquisticos, quistes
hepaticos).

3. Signos funcionales (retraso del crecimiento intrauterino,
hidropesia fetal, hepatoesplenomegalia y microcefalia).
Los fenotipos clinicos basados en afectacion de un 6rgano

o sistema, ejemplo Tabla 2.

FENOTIPOS BIOQUIMICOS

En algunas ocasiones son los datos de laboratorio los
que inician la estrategia para el diagnostico de los ECM,
como es en el caso de acidosis metabdlica, hipoglucemia,
cetosis, hiperlactacidemia, hiperamonemia, hiperuricemia e
hipouricemia.

Estos datos boquimicos relevantes dan lugar a algoritmos
diagnosticos (Tabla 3).

COMPARACION DE FC VS FB (Fig. 1)
Para establecer el diagnostico de un ECM, se puede basar
en FC o FB, siendo este tltimo mas eficiente en los resultados.

FENOTIPOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS

Habitualmente y sobre todo los del Grupo I de fisiopatolo-
gia, se recomienda realizar una analitica minima para mejorar
nuestros algoritmos diagnosticos, porque como hemos podido
ver el solo empleo de solo del FC es poco discriminativo.
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TABLA 1. Enfermedades relacionadas en base al fenotipo clinico neonatal.

Errores congénitos del metabolismo con dismorfia facial o
retraso del crecimiento intrauterino

Dismorfia facial

Edad de comienzo presente al nacer:
Galactosidosis (lactancia temprana)
- Enfermedad de células I

- Landing

- Sialidosis tipo II

— Sly (mucopolisacaridosis [MPS] tipo VII) (raro)
Edad de comienzo lactancia temprana:
— Austin

- Fucosidosis tipo I

— Hurler (MPS tipo Is)

— Manosidosis

- Maroteaux-Lamy (MPS tipo V)

- Enfermedad de Salla

- Sialidosis tipo 1T

_ Sly (MPS tipo VII)

Edad de comienzo nifiez:

- Aspartilglucosaminuria

— Hunter (MPS tipo II)

- Polidistrofia seudo-Hurler

— San Filippo (MPS tipo III)

Retraso del crecimiento intrauterino

— Sindrome de alcoholismo fetal

— Lactantes hijos de madres con fenilcetonuria no tratada
— Defectos de la biosintesis de colesterol

-TCGIn

— Trastornos del almacenamiento lisosémico

— Muchos sindromes polimalformativos no metabdlicos
— Trastornos peroxisomicos

— Trastornos de la cadena respiratoria

- Deficiencia de transaldolasa

Displasias, dismorfismos y malformaciones

Displasias, dismorfismos

Trastornos metabolicos maternos (embarazo no tratado):

- PKU (dismaturidad, defecto cardiaco, microcefalia, facies
especial, hipotrofia)

— Alcohol (dismorfia, hipotrofia)

- Diabetes (macrosomia)

- Farmacos (dismorfia, hipotrofia)

- Deficiencias de vitaminas (riboflavina)

Errores congénitos que afectan al feto:

— Deficiencia de carnitina palmitil transferasa II (quistes renales)

- Aciduria D-2-hidroxiglutdrica

- Aciduria glutdrica II (DADM) (quistes renales)

— Errores congénitos del colageno

- Hiperinsulinismo (macrosomia, dismorfia)

- Hipoparatiroidismo

- Hipofosfatasia

- Leprechaunismo

— Trastornos con almacenamiento lisosémico (hidropesia fetal)

— Aciduria mevalonica (deficiencia de mevalonato cinasa)

— Defectos de la biogénesis peroxisomica (quistes renales,
defectos de migracion)

- Condrodisplasia puntiforme

— Deficiencia de piruvato deshidrogenasa

— Defectos de la cadena respiratoria

— Deficiencia de transaldolasa (hidropesia fetal)

Malformaciones

Defectos de la sintesis de colesterol:

— Smith-Lemli-Opitz

- Sindrome de Conrado Hunnerman Happle

— Desmosterolosis

- Displasia de Greenberg

- Sindrome de Antley-Bixler

- Aciduria mevaldnica

- Sindrome CHILD

- Latosterolosis

Defectos en la sintesis/reciclaje de dolicol:

— Deficiencia de DHDDS

- Deficiencia de SRD5A3

— Deficiencia de DK1

- Deficiencia de DPM1, DPM2, DPM3

- Deficiencia de MPDU1

Defectos de la O-glucosilacion y otros defectos relacionados:

- Walter-Warburg (POMT1), POMGuT1, FKTN, FKRP,
LARGE, DAG1, DPM3, ISPD (que contiene el dominio
isoprenoide sintasa)

- Enfermedad musculo-6culo-encefalica (POMGMT)

- Fukuyama (fukutina)

- DMC1-C (proteina relacionada con la fukutina)

- DMCI1-D (proteina LARGE)

Deficiencia de glutamina sintetasa (lisencefalia)

Defectos de la cadena respiratoria (defectos del tabique

ventricular, las vértebras y los miembros, asociacion VACTERL)

Deficiencia de 3-OH-isobutiril CoA deacilasa (miembros, vértebras)

Hiperglucinemia no cetdsica

MPS: mucopolisacaridosis; TCG: trastornos congénitos de la glucosilacion; PKU: fenilcetonuria; DADM: deficiencia de acil-CoA

deshidrogenasa miiltiple.

PUBLICACIONES BASADAS EN FENOTIPOS

Sin animo de ser un apartado exhaustivo, yo creo que todos
los que nos dedicamos a los ECM hemos tenido como libro
de basico Oxford desk reference: Clinical Genetics, de Helen
V Firth.
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Sefalar las diferentes versiones del Inberited Metabolic Di-
sease: A clinical Approach, de G.F. Hoffmann.

Nuestra propia contribucion con el libro Enfermedades
congénitas del metabolismo: bases diagnosticas para el pediatra,
de P. Sanjurjo, A. Baldellou, L. Aldamiz-Echevarria.

Fenotipo clasico de los ECM 23



TABLA 2.

Cardiomiopatias: — Isobutiril CoA deshidrogenasa
- Proteinacinasa activada por AMP (signo de presentacion) — Aciduria metilmal6nica (Cbl C), aciduria malénica
- Sindrome de Barth - Mucopolisacaridosis
— Sindrome de glucoproteinas deficientes en carbohidratos (con — Glucdgeno sintetasa muscular (signo de presentacion)
derrame pericardico, puede ser el signo de presentacion) - Enfermedad de Pompe, enfermedad de Danon (signo de
- Distrofias musculares congénitas presentacion)
- Aciduria D-2-hidroxiglutdrica — Acidemia propidnica (puede ser el signo de presentacion)
— Enfermedad de Fabry — Trastornos de la cadena respiratoria (signo de presentacion)
— Trastornos con oxidacion de los acidos grasos (signos de - Deficiencia de selenio
presentacion) - Enfermedad de Steinert - distrofia mioténica
— Ataxia de Friedreich (signo de presentacion) - Deficiencia de tiamina
— Glucogenosis tipos Il y IV (pueden ser el signo de presentacion) - Anemia con respuesta a la tiamina
- Gangliosidosis GM1 - Aciduria 3-metilglutaconica

TABLA 3. Acidosis metabdlica.
Acidosis metabolica (pH <7,30; PCO, <30; COsH <15)

Cetosis + Hiperglucemia >7 mmol/L. ~ Amoniaco alto (>100 pmol/L) Acidurias organicas de cadena ramificada
(AMM, AP, AIV)
Amoniaco normal o bajo (>30 pmol/L) Diabetes

Defectos de cetolisis (OATD, tiolasa)

Acidosis ldctica congénita
Normoglucemia Lactato alto PC, DCM, KGDH, E3

Defectos de la cadena respiratoria

3-hidroxi-isobutirico u otros AO

Lactato normal EOJA formas de comienzo tardio
Defectos cetoliticos
Acidurias organicas
ACDCC

Hipoglucemia Lactato alto (hepatomegalia) Gluconeogénesis (FDP, G6P)
Glucdgeno sintetasa (no hepatomegalia)
Defectos de la cadena respiratoria
Lactato normal EQ]JA formas de comienzo tardio
AMM, AP, AIV
AcetoacetilCoA tiolasa
Insuficiencia suprarrenal

Lactato alto Glucosa normal (o ligeramente alta) PDH
Cetosis - Glucosa baja (hepatomegalia) Defectos de la oxidacion de los acidos grasos
HMG-CoA liasa
FBP, G6P
Lactato normal Glucosa normal Acidosis tubular renal Iy II

Aciduria piroglutamica

E3: lipoamido 6xido reductasa; FBP: fructosa bifosfatasa; G6P: glucosa 6 fosfatasa; GS: glucégeno sintetasa; HMG-CoA: 3-hidroxi-3-
metilglutaril coenzima A; A1V: acidemia isovalérica; KGDH: deshidrogenasa d-cetoglutarato; DCM: deficiencia de carboxilasas miltiples;
AMM: aciduria metilmalénica; EOJA: enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce; OATD: oxdcido CoA transferasa; AP: acidemia
propiénica; PC: piruvato carboxilasa; PDH: piruvato deshidrogenasa; ACDCC: acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta; letra negrita:
trastornos tratables).

Los magnificos capitulos del Dr. J.M. Saudubray en las ~ FENOTIPOS CLASICOS BASADO EN
diferentes versiones del Diagndstico y tratamiento de las enfer-  CONOCIMIENTO DEL ECM
medades metabdlicas hereditarias, de P. Sanjurjo, A. Baldellou. El conocer el perfil de los diferentes ECM, con su FC y FB
Sefialar el mds reciente y con un enfoque especialmente  valorado en base a su historia natural, constituye el primer para
basado en FC: Manual ilustrado de enfermedades raras, de  para logar que la nuevas tecnologias se incorporen a facilitar
M. Cruz, J. Bosch. el diagnéstico de la ECM basado en el fenotipo.
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FIGURA 1. Comparacién de FC vs FB.

En estos perfiles tendremos presentes el tiempo de inicio,
severidad y si el biomarcador es especifico.

Asi tenemos el reciente trabajo de Jessica J.Y. 2017, compila
y caracteriza 530 ECM conocidos.

CONCEPTO DE ONTOLOGIA

Las ontologias provienen de la rama de la filosofia cono-
cida como metafisica, la cual tiene que ver con la naturaleza
de la realidad —de lo que existe. Esta rama se preocupa por el
anlisis de varios tipos 0 modos de existencia, frecuentemente
con especial atencion en las relaciones entre lo particular y lo
universal, entre las propiedades intrinsecas y extrinsecas y entre
la esencia y la existencia. El objetivo tradicional del anélisis
ontoldgico es de dividir el mundo “en conjuntos” para descubrir
aquellas categorias o tipos fundamentales en el cual los objetos
del mundo estan naturalmente.

Las ontologias médicas en cambio definen y representan
conceptos existentes en un dominio particular, sus atributos, y
sus relaciones entre ellos. Es una forma de representar conoci-
miento implicito mediante jerarquias de conceptos con herencia
de atributos y, por consiguiente, reutilizacion de atributos y
métodos, separar el conocimiento del dominio del operacional,
introducir las bases para la interoperabilidad, y ofrecer métodos
para analizar el conocimiento del dominio [Beale 2007]. Habi-
tualmente las ontologias médicas enfocan en temas particulares,
actualmente pueden ser mucho mas amplias. Un ejemplo es el
Unified Medical Language System (UMLS) de la Nacional Li-
brary of Medicine, incluye y relaciona numerosas otras fuentes
de conocimiento de las que algunas de ellas son, ellas mismas,
unas ontologias.

La codificacion y clasificacion de los términos médicos es
un viejo fendmeno que nace de la necesidad de analizar grandes
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TABLA 4. Resultados de evaluacion de compatibilidad del
vocabulario.

Bioquimica Clinica Total
(niim FB) (nim FC)  (ntm fenotipos)

HPO 0 450 450
ICD 10 6 92 98
SNOMED CT 371 389 760
MeSH 324 283 607
ChEBI 301 3 304
LOINC 367 61 428

ChEBI: Chemical Entities of Biological Interest; HPO: Human
Phenotype Ontology; ICD 10: International Classification of
Diseases, 10th revision; LOINC: Logical Observation Identifiers
Names and Codes; MeSH: Medical Subject Headings; SNOMED
CT: Systematized Nomenclature of Medicine-Clinical Terms.

cantidades de datos médicos para propdsitos administrativos
y médicos. La Internacional Clasification of Diseases (ICD)
de la OMS es una importante clasificacién de enfermedades
que recoge y analiza datos de morbilidad y la mortalidad en
todo el mundo para la realizacion de estadisticas sanitarias y
estudios epidemioldgicos.

La estandarizacion de terminologias médicas y vocabularios
controlados, tales como los de Human Phenotype Ontologia
(HPO), MeSH, SNOMED y MEDCIN, son importantes por
codificar todos los aspectos de los registros de salud. Estas
terminologias permiten identificar claramente los conceptos,
establecer relaciones semdnticas entre conceptos, y facilitar su
procesamiento en un ordenador. Existen también terminologias
de dmbito mas reducido como el The Minimal Standard Termi-
nology for Digestive Endoscopy (MST) (Tabla 4).

EMPLEO DE UNA PLATAFORMA INFORMATICA
Para establecer el diagndstico mas probable basado en los
datos FCy FB aportados al sistema informatico, que se basaria
en conocimiento que se tiene de los ECM, se puede emplear
un motor de inferencia basado en modelizacion matematica o
como el caso de nuestro grupo de investigacion ERABAKI, se
basaria en reglas que utilizan la 16gica difusa.
Evaluacion de los resultados:
Aparece el diagndstico en primer lugar 62%

Entre los § 86%
Entre los 10 90%
Entre los 20 93%
CONCLUSIONES

El diagnostico de los ECM, se basa sobre todo en su feno-
tipo clinico asociado a un fenotipo bioquimico, estos fenoti-
pos pueden modificarse a lo largo de la historia natural de le
enfermedad.

La estandarizacion de las terminologias y vocabularios mé-
dicas, mediante sistemas de codificacion estandarizados, mejora
su empleo informatico y el conocimiento sobre los ECM.
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Recientemente se han descrito multiples alteraciones con-
cerniendo al metabolismo de coenzimas, vitaminas y metales,
entre otros multiples errores innatos del metabolismo o enfer-
medades metabélicas hereditarias. Hemos seleccionado algunas
alteraciones secundarias al transporte de riboflavina y tiamina,
otras secundarias a la biosintesis de dcido lipoico y ubiquinona
(CoQuo), y finalmente, describimos las alteraciones asociadas
a los defectos de transporte del Manganeso (Mn). Algunos de
los fenotipos son de descripcion muy reciente, en los tltimos
5 afos; otros en cambio ya se describieron previamente, pero
su caracterizacion molecular y fisiopatoldgica reciente ha per-
mitido su mejor comprension.

Respecto a los defectos del transporte de la riboflavina,
destaca el sindrome de Brown-Vialetto-Van Laere (BVVL), rara
afectacion neuroldgica caracterizada por sordera neurosenso-
rial, de inicio precoz en la infancia, y parélisis ponto-bulbar.
Este sindrome BVVL se ha asociado a mutaciones en SLC52A3
y SLC52A2. En las mutaciones en SLC52A3 se produce una dis-
minucion de los niveles plasmaticos de riboflavina, de acuerdo
con la funcion de transporte de la misma en intestino proceden-
te de la alimentacion. En cambio la mutacion de SLC52A2 cursa
con niveles plasmaticos de riboflavina normales de acuerdo con
su funcion de transporte desde la sangre a las células diana. La
descripcion de estos mecanismos fisiopatogénicos proporciona
una base de conocimiento para la indicacion de tratamiento
con altas dosis de riboflavina.

La tiamina es una importante vitamina en la nutricion hu-
mana y, en la forma de pirofosfato de tiamina, es un cofactor
para multiples enzimas del metabolismo energético. Se han
descrito defectos del transporte y de la biosintesis de tiamina,
asi como anomalias estructurales de los enzimas implicados que
impiden la correcta unién y accion del cofactor. Se ha descrito
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Fenotipos asociados a nuevos ECM

G. Pintos Morell

Hospital Germans Trias i Pujol. Badalona

una amplia variedad de fenotipos asociados a estos diferentes
trastornos del metabolismo de la tiamina pero en nuestra des-
cripcion detallaremos las alteraciones secundarias a los defectos
de transporte (SLC19A2, SLC19A3, SLC25A19). El fenotipo
bésico asociado a las mutaciones del gen SLC19A2, que codifica
para el transportador de tiamina 1 (THTR1), se caracteriza
por anemia megaloblastica, diabetes mellitus y sordera neuro-
sensorial. También parece asociarse con frecuencia afectacion
cardiaca en forma de arritmia, malformaciones congénitas o
miocardiopatia. Las mutaciones de SCL19A3 se han asociado
a fenotipo neuroldgico severo con encefalopatia con afectacion
de ganglios de la base, distonia, espasticidad y aumento de
lactato en LCR.

Los defectos de biosintesis de acido lipoico y de CoQ1o
se asocian a alteracion importante del metabolismo energéti-
co, ciclo de Krebs y cadena respiratoria mitocondrial, con un
amplio espectro de alteraciones neuroldgicas, cardiacas y una
caracteristica hipertension pulmonar e hiperglicinemia de curso
frecuentemente fatal en los defectos de NFU1 (biosintesis de
acido lipoico).

Finalmente describiremos con detalle los fenotipos asocia-
dos a los defectos de transporte del manganeso, recientemente
caracterizados. Las mutaciones en SLC30A10 y SLC39A14
determinan hipermanganesemia con aparicion de fendmenos
neurodegenerativos caracterizados principalmente por dis-
tonia/hipertonia, y en el caso de SLC30A10 con afectacion
hepitica que evoluciona a la cirrosis. Es importante comen-
tar la posibilidad de disminuir la concentracion de Mn en
liquidos bioldgicos con la utilizaciéon de quelantes como el
Calcio-EDTA. Las mutaciones en SLC39A8 cursan, en cam-
bio, con hipomanganesemia y trastornos secundarios de la
glicosilacion.
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TABLA 1. Fenotipos asociados a nuevos ECM.

Coenzima Fisiopatologia Fenotipo MET Fenotipo CLIN Tratamiento
RIBOFLAVINA SLC52A3-RFT2 (p)RE FAD: Dism. Aum Sordera NS, paralisis Riboflavina
(transporte) acilcarnitinas ponto-bulbar, ataxia, (10 mg/kg/dia)
atrofia Gptica, retinitis
SLCS52A2-RFT3 (p)RF: Norm pigment
TIAMINA SLC19A2-THTR1 (p) T: normal Anemia megaloblastica, DM, Tiamina
(transporte) sordera NS (25-200 mg/dia)

SLC19A3-THTR2

SLC25A19-TPP

Aumento alfa-KG en orina
Aumento de lactato en LCR

Enf. ganglios de la base
sensible a biotina. Acidosis
lactica neonatal con
encefalopatia Leigh-like,
Wernicke-like encefalopatia

Polineuropatia progresiva,
atrofia estriatal

Tiamina
(100-400 mg/dia)
+ biotina

(2-10 mg/dia)

Ac. LIPOICO PDH Ciclo de Krebs NFU1, BOLA3 ¢Acido lipoico?
(sintesis) BCKDH Ciclo de Krebs (IBAS7, GRLXS,
2-KGDH catabol BCAA ISCA2, LIAS,
mtFASII 2-OADH catabol lisina LIPT1,2): hipotonia,
Fe-S GCS catabol glicina retraso PM,
hipertension pulmonar,
Aumento de glicina y lactato,  miocardiopatia,
alteracion AOs. muerte
Def C I-Il CRM
CoQ10 PDSS1 Defecto de Encefalopatia, CoQqo
(sintesis) produccién atrofia Optica, (5-50 mg/kg/dia)
PDSS2 de ATP Sde. de Leigh, Ubiquinona/
Estrés oxidativo ataxia, sordera ubiquinol
C0Q2,3,4,5,6,9 Alteracion Encefalomiopatia, miocardiopatia,
sintesis de nefropatia-SNCR
pirimidinas Ataxia cerebelosa, distonia,
ADCK3, 4 Aumento apoptosis espasticidad
Manganeso (Mn)  SLC30A10 HiperMnemia Neurodegeneracion Quelantes
(transporte) Distonia + cirrosis (EDTA)
SLC39A14 HiperMnemia Distonia/hipertonia
SLC39A8 HipoMnemia Defectos neuroldgicos y Manganeso
esqueléticos (glicosilacion)
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Secuencia diagnadstica clasica versus nuevas formas de abordaje
de las enfermedades metabalicas hereditarias

A. Ribes, J. Garcia-Villoria, L. Gort, M. Girds, M.]. Coll, L. Texido, E. Tort

Seccién de Errores Congénitos del Metabolismo-IBC. Servicio de Bioquimica y Genética Molecular.

ENFERMEDADES METABOLICAS HEREDITARIAS

Las enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH) son un
grupo de enfermedades genéticas, extremadamente heterogé-
neas, que se caracterizan por una alteracion del metabolismo.
Son debidas a mutaciones en genes cuyas proteinas estan in-
volucradas en una gran variedad de vias metaboélicas. Estas
enfermedades se heredan en su gran mayoria de forma auto-
sOmica recesiva y también ligadas al cromosoma X, otras son
de herencia materna producidas por alteraciones en el ADN
mitocondrial y muy pocas se heredan de forma autosémica
dominante. Una caracteristica de las EMH, respecto a otras en-
fermedades genéticas hereditarias, es que las primeras tienen un
fenotipo metabolico, es decir, un perfil alterado de metabolitos
en plasma, orina o liquido cefalorraquideo, o bien alteraciones
funcionales a nivel celular, o bien alteraciones anatomopatold-
gicos o de neuroimagen que nos ayudaran de forma definitiva
a la orientacion diagnostica.

SECUENCIA DIAGNOSTICA CLASICA

Clasicamente, la secuencia diagndstica empieza con el
analisis de metabolitos seguido del analisis de la proteina
alterada. Cuando la enfermedad estd ya suficientemente aco-
tada, se procede al estudio molecular con el fin de descifrar las
mutaciones causantes de la enfermedad. En algunas ocasiones
el estudio de metabolitos es especifico de una enfermedad
determinada, de forma que se puede proceder directamente
al estudio molecular. En otros casos, es necesario proceder
a los estudios enzimaticos o estudios de la proteina alterada
antes de llegar al estudio molecular mediante, secuenciacion
Sanger del gen candidato (Fig. 1). Utilizando esta estrategia,
a lo largo de los afios, se ha realizado el diagndstico y encon-
trado las mutaciones causantes de enfermedad en un buen
numero de EMH. Sin embargo, a pesar de todos los esfuer-
zos, siempre quedan familias dificiles de resolver en las que
es necesario llevar a cabo el estudio de multiples genes para
llegar a un diagnostico definitivo. Esta secuencia clasica sigue
siendo vélida para algunas enfermedades, pero no para otras,
en las que la introduccion de las tecnologias de secuenciacion
masiva “Next Generation Sequencing” (NGS) ha modificado
la forma de abordaje diagndstico de las EMH.
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NUEVAS FORMAS DE ABORDAJE DIAGNOSTICO
En los dltimos afios la gran revolucion de las tecnologias

genomicas ha permitido identificar un nimero creciente de ge-

nes cuyas mutaciones causan EMH. Debido a estos avances,
hemos cambiado la estrategia diagndstica, aunque no por ello
hemos abandonado el anlisis de los marcadores bioquimicos
clave, ya que dirigen y complementan el diagndsticol!. En otros
casos los biomarcadores serdn necesarios para obtener una
validacion funcional, imprescindible para demostrar que las
mutaciones identificadas causan la enfermedad. Por ello, el
desarrollo de potentes biomarcadores sigue siendo hoy en dia
un campo de sumo interés.

La estrategia diagndstica actual es la siguiente (Fig. 2).

1. Se parte del estudio clinico seguido de una estratificacion
bioquimica en base al estudio de biomarcadores (metabo-
litos y proteinas) en fluidos bioldgicos y tejidos.

2. Enalgunos casos puede ocurrir que los marcadores clinicos
y bioquimicos sean tan especificos que directamente poda-
mos ir al estudio de un gen concreto.

3. En otras ocasiones puede ocurrir que los marcadores cli-
nicos y bioquimicos no sean especificos de las alteracio-
nes debidas a mutaciones en un gen concreto, pero si lo
sean de un grupo de genes. En estos casos, utilizaremos
la aproximacion NGS a través del estudio de paneles de
genes. En algunos casos este estudio nos permitird diag-
nosticar de una manera rapida y eficaz pacientes con las
caracteristicas seleccionadas. En este sentido es posible
y relativamente sencillo acudir a distintos paneles segin
las necesidades asistenciales. Asi por ejemplo, podemos
disefiar paneles que contengan todos los genes de las enfer-
medades lisosomales, de las enfermedades peroxisomales
o bien todos los genes que codifican para distintas subu-
nidades del metabolismo energético mitocondrial, entre
otros. Debido a que el nimero de genes que se incluyen
en un panel disenado a medida es limitado y al hecho de
que éstos pertenecen a vias metabolicas bien definidas, su
interpretacion es relativamente sencilla®. En general, se
utilizan paneles que incluyan solo los exones y las zonas
intrénicas flanqueantes, por ello hemos de tener en cuenta
que las mutaciones intronicas profundas no las vamos a
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| Andlisis de metabolitos |—~| Diagndstico bioquimico |

}

‘ Estudio proteina/s alterada/s ‘ Estudio genético
l (secuenciacion Sanger)

‘ Diagnéstico bioquimico ‘

Estudio genético
(secuenciacion Sanger)

FIGURA 1. Secuencia diagndstica cldsica en enfermedades meta-
boélicas hereditarias.

detectar, en estos casos deberemos acudir al estudio de
cDNA, por métodos clasicos o bien disenar los paneles
incluyendo ademds de las regiones codificantes, las coor-
denadas gendmicas de interés.

4. Cuando el fenotipo clinico y metabélico no sea indicativo
de un estudio a través de los paneles de disefio propio otra
aproximacion consistiria en el estudio a través de paneles

comerciales mucho mds amplios como es el exoma clinico
(TruSight One, lllumina). Este panel contiene mas de 4.800
genes asociados a fenotipos clinicos conocidos de acuerdo
con la informacion de varias bases de datos, como Human
Gene Mutation Database (HGMD), Online Mendelian In-
heritance in Man (OMIM), entre otras. El elevado niimero
de genes que contiene este panel nos permite una aproxi-
macion diagndstica mas amplia. Sin embargo, el rdpido
progreso en la identificacion de nuevos genes provoca que
este panel no se encuentre totalmente actualizado.

El desarrollo de las técnicas de secuenciacion del exoma
celular completo (WES) y de las herramientas bioinforma-
ticas, para el andlisis de los datos obtenidos, han sido de
vital importancia para la identificacion de nuevos genes en
muy poco tiempo. Debido a la gran cantidad de variantes
genéticas que derivan de estos analisis serd fundamental
considerar el patron de herencia e incluir (siempre que sea
posible) los progenitores y otros individuos, sanos y/o afec-
tos, de la misma familia. Cabe mencionar la importancia
del procesamiento de los datos generados, especialmente
en lo que hace referencia al desarrollo de herramientas
bioinformaticas, cada vez mds eficientes, para filtrar las
variantes obtenidas y poder determinar con mayor facilidad
las causas genéticas de las enfermedades. Las EMH, tienen

CLINICAL DATA

NEXT GENERATION SEQUENCING

Phenotype — >

Clinical / Biochemical / Inheritance

Genomics Data Analysis
Bioinformatics
Gene priorization

Interpretation with variant priorization based on
inheritance, phenotypic fit, pathogenicity and literature

Sanger Confirmation

Segregation with disease, similiar patients

EVIDENCE FOR CAUSALITY

i

Specific clinical and

— FUNCTIONAL STUDIES
i Tissue, fibroblasts
cell models

Reported variants

biochemical markers

Sanger sequencing
of particular gene

_— >

DIAGNOSIS

FIGURA 2. Nuevas formas de abordaje diagnéstico en enfermedades metabdlicas hereditarias.

XII CoNGRESO AECOM

Secuencia diagndstica cldsica versus nuevas formas de abordaje de las enfermedades... 29



30

la ventaja respecto a otras enfermedades genéticas que, en
muchos casos, tienen marcadores bioquimicos mas o menos
especificos, y facilmente identificables en fluidos biologicos
o en tejidos. Este hecho es muy relevante ya que permite una
priorizacion adicional de los genes a tener en cuenta en el
estudio final. Dicho de otra forma, los biomarcadores nos
van a facilitar el filtrado de los genes de interés, ya que éstos
estan relacionados con la via metabdlica o con el organulo
celular al que se asocia una determinada EMH.

La secuenciacion WES ha sido y esta siendo particularmente
importante en el campo de dos grupos de EMH: las enfer-
medades mitocondriales y los trastornos de glicosilacion de
las proteinas (CDG). En ambos casos la contribucion de
WES al conocimiento de estas enfermedades ha sido deci-
siva. Para dar una idea de la progresion en el conocimiento
cabe mencionar que en 2014 se describia una nueva CDG
cada 17 dias®. Sin embargo, no siempre que se acude a
WES se consigue encontrar el gen cuyas mutaciones cau-
san una determinada enfermedad. En algunos casos por
limitaciones técnicas, sobre todo bioinformaticas, en otros
por limitaciones metodoldgicas de la propia secuenciacion
exonica. Es de prever que en un futuro proximo algunos
de estos problemas se puedan solucionar a través de la
secuenciacion de genoma completo.

Con excepcion de los casos en los que se encuentren mu-
taciones previamente descritas en genes asociados a enfer-
medad, se debera acudir a la realizacion de los estudios
funcionales correspondientes con el fin de demostrar que
las variantes encontradas son patogénicas.

A. Ribes y cols.

CONCLUSIONES

A diferencia de otras enfermedades genéticas hereditarias,
las EMH tienen la particularidad de que, en general, poseen
marcadores bioquimicos especificos de una enfermedad con-
creta o bien de un grupo de enfermedades. En el primer caso,
para llegar a conocer las mutaciones causantes de la enferme-
dad, se podra proceder directamente al estudio molecular del
gen concreto. En el segundo caso el grupo de enfermedades a
considerar puede incluir varios genes, por lo que resultard mds
eficaz acudir a la estrategia NGS, a través del estudio de paneles
de genes. En tltima instancia, si por los medios anteriores no se
ha conseguido todavia el diagnéstico genético se procederd a la
secuenciacion del exoma celular. En este caso, los biomarcado-
res facilitaran la estrategia diagnostica de filtrado genético, ya
que van a orientar nuestro interés hacia los genes que puedan
tener relacion con los biomarcadores encontrados.

Por ultimo, no debemos olvidar que en caso de que las
mutaciones encontradas no se hayan descrito previamente, sera
necesaria la demostracion funcional de su patogenicidad.
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A pesar de los avances que tienen lugar en el tratamiento
de los errores innatos del metabolismo (EIM) intermediario, la
modificacion dietética en forma de suplementacion, restriccion o
exclusion de determinados alimentos o grupos de alimentos, sigue
siendo una piedra angular del tratamiento de muchos pacientes.

El uso prolongado de algunas de estas dietas puede dar lu-
gar a situaciones carenciales de algunos nutrientes o principios
inmediatos (por ejemplo, calcio en las galactosemias o protei-
nas en las dietas de las acidemias organicas), desequilibrios
nutricionales generales (por ejemplo, dietas hipocaldricas en
las hiperlipemias), por lo que es imprescindible asegurar un
adecuado balance dietético.

En este taller se pretende actualizar de forma practica las
recomendaciones nutricionales de los EIM de cada uno de los
tres principios inmediatos.

En el caso de los EIM de las proteinas se valoran las reco-
mendaciones de aporte proteico en funcion de la velocidad de
crecimiento y la tolerancia individualizada. La disminucion
del aporte proteico o de aminodcidos debe acompafiarse de
un respeto a los “niveles minimos de seguridad”, una ingesta
proteica acorde al aporte caldrico y una utilizacion de alimentos
naturales junto con férmulas sin determinados aminodcidos y
alimentos hipoproteicos de sintesis. Sigue habiendo dificultades
y controversias acerca de cudl es la mejor estrategia para lograr
el objetivo de un adecuado crecimiento fisico y psiquico.

En el caso de los EIM de los hidratos de carbono hay dos
objetivos bésicos: restringir el substrato toxico (por ejemplo,
fructosa y galactosa en la fructosemia y galactosemia, respec-
tivamente) y modificar la dieta para asegurar un aporte de
glucosa que cubra las necesidades cuando hay compromiso en
la homeostasis de la glucemia como en algunas glucogenosis.

En los EIM de las grasas se propone una alimentacion res-
tringida en un tipo de dcidos grasos (de cadena larga o media en
LCHAD y MCAD, respectivamente) y un aumento de hidratos
de carbono complejos.

En todos los casos puede ser necesario el empleo de suple-
mentos de nutrientes (aminodcidos en las aminoacidopatias o
acidos grasos poliinsaturados en las LCHAD) junto con vita-
minas, minerales y detoxificantes.
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TALLER DE TRATAMIENTO NUTRICIONAL EN ECM

Tratamiento nutricional en ECM

L. Vitoria Mifana

Hospital Universitario y Politécnico La Fe. Valencia

Para ello, hay herramientas on-line muy utiles:

e Odimet (Couce ML,Pérez A, Camba M],Fraga JM)
http://www.odimet.es
Se trata de un organizador dietético metabolico o herra-
mienta de trabajo on-line que permite, a partir de mas de
mil productos dietéticos y alimentos, realizar la dieta mas
Optima en cuanto a necesidades nutricionales y caléricas y
ajustarla a cada paciente. Para poder utilizarlo es necesario
registrarse Como usuario.
Este organizador ha sido disefiado por la Unidad de Diag-
nostico y Tratamiento de Enfermedades Metabdlicas del
Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

¢ Calculadora metabélica de Mead-Johnson (Dalmau J, Vi-
toria I).
http://www.metabolicosmjn.com
Permite calcular las cantidades de energia, proteinas y ami-
noacidos limitantes de distintas aminoacidopatias (fenil-
cetonuria, tirosinemia y enfermedad de jarabe de arce) y
compararlas con las recomendaciones nutricionales. Esta
pensada para su uso en distintas etapas de la vida, pues
incorpora el contenido nutricional de raciones de alimentos
naturales.
Propiedad de Mead-Johnson y disefiada por la Unidad de
Nutricién y Metabolopatias del Hospital La Fe de Valencia,
contiene la informacién nutricional de sus formulas.

¢ Calculadora metabdlica de Nutricia (Dalmau J, Vitoria I)
http://www.nutriciaprofesionales.es/tools/calculadora
metabolica/pku.php
Permite calcular las cantidades de energfa, proteinas y ami-
nodcidos limitantes de distintas aminoacidopatias (fenilceto-
nuria, tirosinemia, enfermedad de jarabe de arce, acidemia
metilmal6nica, acidemia propionica, acidemia isovalérica y
aciduria glutarica I) y compararlas con las recomendacio-
nes nutricionales. Esta pensada para su empleo sobre todo
en los primeros meses de vida pues incluye informacion
exclusiva de las formulas.
Propiedad de Nutricia y disefiada por la Unidad de Nu-
tricion y Metabolopatias del Hospital La Fe de Valencia,
contiene la informacién nutricional de sus formulas.
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MESA REDONDA DE ACTUALIZACION EN MPS

Mucopolisacaridosis, sospecha inicial y diagnostico

A. Gonzalez-Meneses Lopez

Unidad de Dismorfologia y Metabolismo. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Las mucopolisacaridosis (MPSs) son un grupo de errores
innatos del metabolismo causados por defectos en las hidro-
lasas 4cidas lisosomales encargadas de la degradacion de los
glucosaminoglicanos (GAGs). Estos defectos llevan a la acumu-
lacién de estas macromoléculas en las células produciendo un
fallo multisistémico progresivo. La incidencia global de todas
las formas de mucopolisacaridosis se estima en un 1 caso por
cada 25.000 nacidos vivos, con grandes variaciones entre los
diversos tipos de MPSs.

Salvo cuando el diagnostico se realiza a través de un pro-
grama de cribado neonatal, algo todavia minoritario, existe
generalmente un largo periodo de tiempo entre el inicio de los
primeros sintomas de la enfermedad y la confirmacion de la
misma, retraso que en ocasiones lleva a evitar tratamientos que
pueden resultar cruciales para variar la historia natural de la
misma, como es el trasplante de médula Gsea en los tipos de
mucopolisacaridosis I y IT que debe realizarse antes del afio de
edad en el tipo II o antes de los dos afios en el tipo L.

En las formas infantiles de MPSs es frecuente que antes del
diagnostico el paciente padeciese multiples otitis de repeticion,
hernias recurrentes o rigideces de las articulaciones que con
frecuencia no son valoradas en su conjunto como sospechosas
de MPSs o que llevan a pensar en alteraciones reumadticas o
displasias 6seas no metabdlicas. Es por ello que la presencia
en un paciente de infecciones ORL de repeticion junto con
hernias inguinales o umbilicales, alteraciones esqueléticas o
hepato-esplenomegalias, deben ser consideradas como altamen-
te sugestivas de MPSs e iniciar la cadena diagnostica.

Una vez sospechada la posibilidad de padecer una MPS,
la determinacion de GAGs en orina suele ser el estudio inicial
mds frecuente. La elevacion de los GAGs en orina asi como
el tipo (dermatan, heparan o queratan sulfato) nos permitiran
realizar un diagndstico de sospecha mucho mas consistente que
deberad ser confirmado mediante la demostracion de la actividad
enzimdtica deficitaria de la hidrolasa 4cida correspondiente, con
su correlacion genética posterior que nos permitird en algunos
casos establecer prondsticos genotipo-fenotipo.

Es necesario tener en cuenta que la determinacion de GAGs
elevados en orina puede no estar siempre presente, lo que puede
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llevar a un retraso en el diagndstico o estar falsamente elevada
en caso de que la orina se encuentre contaminada por bacterias.
La aplicacion de la espectrometria de masas en tindem, tan-
dem masas (MS/MS) para la cuantificacion de los GAGs esta
permitiendo disminuir esta tasa de falsos negativos y establecer
una mejor cuantificacion de los mismos.

Asi mismo, la determinacion de la actividad enzimética de
las hidrolasas acidas en sangre seca sobre papel estd permitiendo
llevar a cabo diangdsticos especificos con gran rapidez y de un
modo muy econdémico con un alto grado de fiabilidad.

En Espafia existe una iniciativa, el proyecto FIND, que
facilita el diagnostico de los pacientes con sospecha de MPSs
a través de la determinacion en orina de GAGs y su confir-
macion posterior mediante andlisis enzimdtico en sangre seca
sobre papel de un modo rdpido, sencillo y gratuito, estando
abierto a cualquier profesional, y habiendo permitido detec-
tar un buen nimero de afectos que de otro modo podrian
haber pasado inadvertidos o cuyo diagndstico podria haberse
retrasado.
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MESA REDONDA DE ACTUALIZACION EN MPS

Tratamiento del paciente con mucopolisacaridosis

L. Vitoria, P. Correcher, ]. Dalmau

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

INTRODUCCION

Hasta hace unos afios, el tinico tratamiento para las mu-
copolisacaridosis (MPS) era el sintomatico. La mejora de las
técnicas de trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH),
y muy especialmente la posibilidad de tratamiento sustitutivo
enzimdtico (TSE), han abierto nuevas opciones terapéuticas que
han mejorado considerablemente el pronéstico de las MPS. Hay
otros tratamientos cuya eficacia es mas dudosa o esta en fase
de estudio (terapia de reduccion de sustrato o tratamiento con
moléculas pequeiias, terapia génica,...). En la presente exposi-
cion se abordardn solo los aspectos relativos a los tratamientos
actuales de las MPS.

El tratamiento de las MPS, sea cual sea la opcion elegida,
constituye el mejor ejemplo de la necesidad de un abordaje mul-
tidisciplinar, dado que son enfermedades multisistémicas, con
afectacion de diferentes 6rganos y sistemas, por lo que precisan
la colaboracion de practicamente todas las especialidades mé-
dicas asi como de paramédicas (farmacia, trabajo social, etc.).
Por ello, se precisa la labor de un médico coordinador, que suele
ser el especialista en enfermedades metabélicas, cuyas funciones
actualmente estan tipificadas en el Real Decreto 1302/2006.

TRATAMIENTO INESPECIFICO DE SOPORTE
El tratamiento de soporte contintia siendo fundamental,

tanto en las MPS que tienen opciones terapéuticas especificas

(TPH, TSE) como en las que no las tienen. La afectacion de dife-

rentes Organos requiere la asistencia de especialistas tales como:

e Anestesia: son pacientes de riesgo, tanto por sus problemas
ortopédicos, respiratorios,cardiacos, etc., como por la difi-
cultad que existe para su intubacion.

e Cardiologia: tratamiento de la insuficiencia valvular y/o
miocardiopatia hipertrofica.

e Cirugia: tratamiento de hernias umbilicales e inguinales.
Colocacion de reservorios para la administracion intrave-
nosa.

¢ Hematologfa: para TPH.

e Neumologia: tratamiento de las insuficiencias respiratorias
obstructivas o restrictivas, CPAP (presion positiva continua
en la via respiratoria) nasal, etc.
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e Neurologia, neurocirugfa: tratamiento del posible sindrome
de trastorno por déficit de atencion e hiperactividad secun-
dario que padecen algunos pacientes, crisis convulsivas,
hidrocefalia, compresiones medulares, etc.

e Nutricion: ademds de las normas de alimentacion propias
de cualquier paciente cronico, algunos pueden precisar ali-
mentacion por sonda o gastrostomia si presentan problemas
de deglucion.

e Oftalmologia: control de las opacidades corneales, trata-
miento del glaucoma,...

e Ortopedia, traumatologia y rehabilitacion: tratamiento de
las lesiones y deformidades dseas (cifosis, escoliosis, etc.),
liberacion del tinel carpiano, fisioterapia para mejorar las
rigideces articulares, etc.

e Otorrinolaringologia: tratamiento de otitis cronicas, amig-
dalectomia, implantacion de audifonos, traqueotomias, etc.
Este tratamiento integral exige un elevado nimero de visi-

tas hospitalarias, con la consiguiente alteracion de la vida del

paciente y sus familiares. Por ello, el apoyo psicoldgico, impres-

cindible por su patologia de base, se puede hacer necesario a

lo largo del tiempo, al igual que la necesaria participacion del

trabajador social para facilitar algunos aspectos que condicio-
nan la calidad de vida del paciente.

TRASPLANTE DE PROGENITORES

HEMATOPOYETICOS
El TPH ha sido, desde hace mds de 30 afos, la tnica po-

sibilidad de tratamiento efectiva en algunas MPS. Existen dos

opciones: trasplante de médula Gsea, si es posible de donante
familiar enzimdticamente normal, y trasplante de células de
cordén umbilical.

A pesar de que con el TPH se consiga una buena implanta-
cién celular, no es un tratamiento curativo. Su eficacia depende
de varios factores:

e Edad: cuanto mds precozmente se realice, mejores resulta-
dos. En general, se realizan por debajo de 2 0 2,5 afios en
las MPS en las que esta indicado.

e Gravedad: se obtienen mejores resultados cuanto menor es
el grado de afectacion de la enfermedad.
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o Eficacia: mds efectivo en los 6rganos con abundante siste-
ma reticuloendotelial, tales como la hepato-esplenomegalia,
pero poco efectivo en las manifestaciones 6seas. El recam-
bio de la microglia en el sistema nervioso central (SNC)
necesita un periodo de 6-12 meses, por lo que el TPH debe
realizarse antes de que se produzcan lesiones neuroldgicas
irreversibles.

Los principales inconvenientes del TPH son los del propio
trasplante (rechazo y enfermedad injerto contra huésped, to-
xicidad de los regimenes de acondicionamiento, infecciones,
tumores secundarios, etc.). Los TPH realizados en los tltimos
afos han mostrado resultados superiores a los efectuados hace
mas de 20 afios.

Aunque se ha realizado TPH en pricticamente todas las
MPS, los mejores resultados se han obtenido en la MPS T en la
que es el tratamiento de eleccion en nifios pequefios sin afec-
tacion neurolégica. En la MPS II (sindrome de Hunter), los
resultados no son tan buenos, aunque se van publicando re-
sultados esperanzadores. En la MPS III, no parece ser efectivo
para prevenir o enlentecer el deterioro neurocognitivo. En la
MPS 1V, que cursa con gran afectacién Osea, su beneficio, de
haberlo, es escaso. En la MPS VI, el tratamiento de eleccion
es el TSE, pero el TPH podria utilizarse conjuntamente. Hay
muy poca experiencia reciente en la MPS VII.

TRATAMIENTO SUSTITUTIVO ENZIMATICO

EI'TSE ha sido un gran avance en el tratamiento de las MPS.
Las enzimas disponibles actualmente son: laronidasa (Genzyme)
para la MPS I, autorizada por la European Medicines Agen-
cy (EMA) desde 2003; galsulfasa (Biomarin) para la MPS VI,
autorizada desde 2006, e idursulfasa (Shire) para la MPS II,
autorizada desde 2007. Asimismo, estd autorizada por [a EMA
la elosulfasa-o; (Biomarin) para el tratamiento de la MPS IV
desde el afio 2014, y autorizada en Espafia desde el afio 20135.

La eficacia del TSE en estas enfermedades estd bien docu-
mentada con respecto a la disminucion de las visceromegalias
y la eliminacion urinaria de los glucosaminoglucanos (GAG),
aumento de la resistencia fisica al ejercicio; mejoran en diferente
grado otras manifestaciones como son la funcion respiratoria,
la movilidad articular, el nimero de infecciones respiratorias
de vias altas, la audicion, etc. Sin embargo, hay poca o nula
mejoria en las manifestaciones 0seas y en las valvulas cardiacas.
Las enzimas no atraviesan la barrera hematoencefilica (BHE),
por lo que no mejoran las manifestaciones del SNC. Por ello,
estd en fase de ensayo clinico la administracion intratecal de
estas enzimas, siendo el mas avanzado el TSE intratecal para
el tratamiento de la MPS IITA. Otros inconvenientes son la
produccion de anticuerpos cuya presencia podria disminuir la
efectividad clinica de la enzima.

Se administran por via intravenosa semanalmente. Se acon-
seja la administracion previa de antihistaminicos. Aun asi, se
han descrito reacciones alérgicas graves, aunque la gran mayoria
son leves y controlables con el enlentecimiento de la perfusion y
la administracion de corticosteroides o adrenalina. El TSE suele
administrarse en hospital de dia, aunque ya existe la posibilidad
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de su administracion en el propio domicilio del paciente cuando
ha pasado el suficiente tiempo sin efectos adversos. Se sigue
investigando para conseguir enzimas mds seguras, con vida
media mas prolongada y, especialmente, que atraviesen la BHE.
Finalmente, es de destacar el alto coste econdmico del TSE.

TRATAMIENTO ESPECIFICO DE LAS
MUCOPOLISACARIDOSIS

Determinadas MPS, especialmente de las que se dispone TSE
y/o en las que el TPH ha mostrado resultados satisfactorios,
tienen unas posibilidades terapéuticas mds amplias que las que
no tienen estas opciones. Ello hace referencia especialmente
a las MPS I, II, VI y IVA, por lo se comentan a continuacion
por separado.

Mucopolisacaridosis tipo I
En el afio 2009, un Consenso Internacional publicé una

Guia de manejo y tratamiento de la MPS 1, en la que se indica

la necesidad de valorar la edad del paciente, el fenotipo (grave

o atenuado) y el cociente de desarrollo neurocognitivo (CD)

para hacer la indicacion terapéutica:

e En pacientes <2 afios y con afectacion grave, si el CD es
menor de 70 se recomienda TSE, y si es mayor de 70 se
aconseja TPH.

e En pacientes <2 afios y forma atenuada de la enfermedad,se
recomienda TSE.

e En pacientes >2 afios, si el CD es menor de 70 se recomienda
TSE, y si es mayor de 70, TSE y valorar TPH.

Uno de los problemas para llevar a cabo este protocolo es
la dificultad de diferenciar las formas atenuadas de las graves.
Es necesario disponer de unos biomarcadores validados y un
mejor conocimiento de la correlacion fenotipo-genotipo, que
en un futuro pueda ayudar a tomar decisiones para establecer
el tratamiento.

Las técnicas actuales de TPH han mejorado considerable-
mente el pronostico de la MPS 1. En los casos en que esta
indicado TPH, previamente a su realizacion se recomienda
administrar TSE al menos durante 12 semanas, ya que mejora
la morbilidad y la mortalidad. Tras el TPH debe proseguirse
su administracion, aunque no hay un consenso acerca de la
duracion ideal.

En cuanto al TSE, la posologia recomendada de laronidasa
es 100 Ul/kg/semana por via intravenosa. Se debe administrar
en 3-4 horas.

En los tltimos afios se han publicado nuevas guias que mo-
difican o afiaden algunos aspectos a los comentados; de todos
ellos, los mds destacables son prolongar la edad en que esta
indicado el TPH hasta los 2,5 afos y establecer unos criterios
para suspender el TSE, que pueden resumirse en los siguientes
puntos:
¢ No cumplimiento de las pautas de tratamiento y/o su mo-

nitorizacion.

e Desarrollo de importantes sintomas neurocognitivos o de
otra sintomatologia grave que, probablemente, no sea mo-
dificada por el TSE.
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Mucopolisacaridosis tipo I

En el afio 2009, Muenzer y cols. publicaron unas reco-
mendaciones generales para el tratamiento del sindrome de
Hunter. Destacaban que, si bien el TPH era la unica opcion
de tratamiento antes de que se dispusiera de TSE, era un
tratamiento controvertido del que se habian publicado casos
aislados, pero no series suficientemente amplias que obje-
tivaran su eficacia. Por ello, la recomendacidn era iniciar
TSE antes de que se evidenciara una rdpida progresion de
la enfermedad.

Mas recientemente se ha demostrado que el TSE es eficaz
para la normalizacion del volumen hepatoesplénico y elimi-
nacion urinaria de GAG; asimismo, también contribuye a la
mejoria en las rigideces de algunas articulaciones, mejoria de
la prueba de la marcha de seis minutos (PM6M) y disminucion
del nimero de infecciones de vias respiratorias altas. En otras
manifestaciones de la enfermedad, los resultados son varia-
bles: funcién respiratoria, audicion, velocidad de crecimiento,
etc. No se demuestra mejoria en las manifestaciones dseas,
insuficiencias valvulares cardiacas y sintomatologia neurold-
gica, especialmente si estidn ya avanzadas. A pesar de estas
limitaciones, se constata una mejoria en los cuestionarios de
calidad de vida.

La posologia recomendada de idursulfasa es 0,5 mg/kg/
semana por via intravenosa. Las normas generales de admi-
nistracion y prevencion de efectos adversos son iguales que las
comentadas para la MPS L.

EI TSE estd indicado en todos los casos sin afectacion neu-
rologica grave. Si estd presente, se deberia consensuar entre
los padres, médicos y autoridades sanitarias un tratamiento
de prueba limitado a 6-12 meses para constatar o0 no su efi-
ciencia. En cualquier caso, al igual que en la MPS I, se estdn
planteando criterios estrictos para suspender el TSE (si tras
6-12 meses no hay beneficios clinicos evidentes o si el paciente
desarrolla una complicacién grave y es poco probable que se
beneficie mas del TSE).

Mucopolisacaridosis tipo VI

Hasta la aprobacion por la EMA en el afio 2006 de la gal-
sulfasa para el tratamiento de la MPS VI, la TPH era la tnica
posibilidad de tratamiento.

Los ensayos clinicos con TSE han demostrado su seguridad
y eficacia para la disminucion de los GAG en orina, mejoria de
la PM6M, en la prueba de subir escaleras durante tres minutos,
en la hipertrofia cardiaca, de la funcién respiratoria, de la au-
dici6n e incrementos de peso y talla en limites normales. Al no
atravesar la BHE, el efecto en el SNC es limitado; igualmente,
los efectos sobre los signos oftalmoldgicos y articulares son
limitados. El tratamiento en hermanos ha demostrado mayor
eficacia cuando el TSE se inicia a menor edad. Posiblemente, la
terapia combinada de TPH y TSE pueda mejorar el prondstico
de la enfermedad, especialmente en los pacientes con enferme-
dad rdpidamente progresiva.

La dosis de galsulfasa es de 1 mg/kg/semana. Es recomenda-
ble la administracion previa de antihistaminicos y antipiréticos
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Mucopolisacaridosis tipo IV

El tratamiento de la enfermedad de Morquio habia sido,
hasta el momento, de soporte. El TPH, en el que hay una muy
limitada experiencia, no se recomienda actualmente por su falta
de efecto en las manifestaciones esqueléticas, que son las mds
importantes en esta enfermedad.

Se dispone de TSE desde 2015. Los resultados, basados
en el estudio clinico en fase III efectuado en pacientes >3 afios
durante 24 semanas, se han publicado recientemente. La ad-
ministracion de elosulfasa-o a la dosis de 2 mg/kg/semana ha
demostrado un aumento significativo de la PM6M (objetivo
primario); hubo una mejoria en la prueba de subida de escale-
ras en tres minutos en el limite de la significacion estadistica, y
descenso del 40% en la eliminacion urinaria de GAG (objetivos
secundarios); los estudios de la funcién respiratoria, el cues-
tionario de calidad de vida, el ecocardiograma, las opacidades
corneales, la audiometria y la longitud de los huesos de las
piernas (objetivos terciarios) mostraron muy leves diferencias.

El22% de pacientes tuvieron efectos adversos relacionados
con la perfusion de la enzima, la mayoria leves, aunque en nin-
glin caso requirieron la suspension permanente del tratamiento,
incidencia semejante a lo que ocurre en otras MPS.

ACTITUD TERAPEUTICA GLOBAL DE LAS MPS:
COMENTARIOS

Hasta hace unos afios, el tratamiento de las MPS era sin-
tomatico, y en algunos casos el TPH. Actualmente, existe la
posibilidad de tratamiento de las MPS I, 11, VI y IV, mediante
TSE, por lo que el prondstico ha variado notablemente.

El TPH puede prevenir el deterioro neuroldgico en deter-
minadas MPS si se realiza antes de que aparezcan los primeros
sintomas; también ha demostrado efectividad en la reduccion de
la hepatoesplenomegalia, en la funcion respiratoria y cardiaca,
en la disminucion en el ndmero de infecciones respiratorias,
audicion, etc., pero no en la afectacion Gsea, el funcionamiento
de las valvulas cardiacas, etc.

Probablemente, su efectividad depende de muchos facto-
res: edad del trasplante, nivel enzimatico del donante, grado
de afectacion del paciente, nimero y gravedad de las posibles
complicaciones postrasplante, etc. El TPH estd indicado en
pacientes afectos de MPS I <2,5 afios con CD mayor de 70, y
en la MPS VI tras la valoracion individualizada para terapia
combinada con TSE, indicacién que puede hacerse extensiva
en la MPS VII y quizas en la MPS II en casos seleccionados.

EI TSE, en principio, estd indicado en todos los casos pe-
didtricos excepto en los que el deterioro neuroldgico sea muy
grave. Aunque hay resultados variables en diferentes estudios,
en general el TSE ha demostrado su eficacia en la reduccion de
la eliminaciéon de GAG urinarios, reduccion de visceromegalias,
aumento de la PM6M, aumento de la calidad de vida, mejoria
de la funcion respiratoria, de la hipertrofia cardiaca, audicion,
etc. pero no en las valvulopatias cardiacas, enfermedad dsea y
rigideces articulares. Probablemente, cuanto antes se empiece
el TSE los resultados son mejores, lo cual estd avalado por
estudios en animales de experimentacion y en algunos casos
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clinicos de TSE iniciado en hermanos a diferentes edades en

los que se ha demostrado que el acimulo de GAG ocurre ya

en la época fetal.

El tratamiento de los pacientes con MPS es uno de los ejem-
plos en Medicina mas evidentes de la necesidad de valoracion
individualizada por parte de un equipo multidisciplinar experto
pues sigue habiendo cuestiones todavia no resueltas:

e Criterios de inicio de tratamiento: es fundamental la valo-
racion del estado neuroldgico del paciente, ya que existen
casos en los que posiblemente no se puedan obtener bene-
ficios con ninguna de las terapias actuales. En ciertos casos,
el estudio genético podria ayudar a identificar a pacientes de
riesgo en los que sea mds urgente el inicio del tratamiento.

e No existe ningin marcador con alta sensibilidad que in-
dique la gravedad de la enfermedad y/o su evolucién. Los
GAG son el marcador que se utilizan habitualmente, pero
no son marcadores sensibles, ya que no existe en muchas
ocasiones correlacion entre su concentracion urinaria y el
enlentecimiento de la progresion de la enfermedad en de-
terminados 6rganos. El ejemplo mds claro es que el TSE
reduce notablemente su eliminacion, pero al no atravesar
la BHE no evita el deterioro neuroldgico.

e Hay pruebas, como las de funcion respiratoria, en las que
se obtienen mayores beneficios porcentuales en los pacientes
con mayor afectacion al inicio del TSE con respecto a los
que tienen una afectacion media o leve. Por ello, en muchos
estudios en los que no se diferencia por grupos el grado de
afectacion inicial, los resultados pueden ser confusos. Igual
ocurre en la valoracion de la funcidn cardiaca, auditiva,
etc. Y ello es atin mas evidente en pacientes menores de 5
afos, cuyo grado de colaboracion en diferentes pruebas es
nulo o muy bajo.

o Se tiende a comparar la evolucion de los enfermos que reci-
ben TSE con la de los pacientes que no la han recibido, es
decir, con los que han presentado la evolucion natural de la
enfermedad porque nacieron antes de la “era TSE” o fueron
de diagnostico tardio. Pero existe una enorme variabilidad
clinica dentro de cada MPS, por lo que los posibles bene-
ficios del TSE no pueden ser comparados tnicamente con
lo que ocurrirfa si no se administrase TSE tomando como
referencia la historia natural de la enfermedad.

e Hay parametros dificiles de cuantificar, como son los cues-
tionarios de calidad de vida. En ocasiones, las respuestas se
ven influenciadas por el efecto placebo. En nifios, no existen
cuestionarios de calidad de vida validados.

* Mais de la mitad de los pacientes que reciben TSE desa-
rrollan anticuerpos, generalmente IgG, que pueden tener
capacidad neutralizante que disminuya la efectividad de la
enzima administrada. Se necesitan mds estudios que con-
firmen o refuten esta hipotesis.

e No existen criterios claros sobre la modificacion de dosis en
poblacién pediatrica. Dado que los ensayos clinicos se han
hecho con diferentes dosis por peso, y se ha establecido la
dosis optima en funcion de la maxima efectividad obtenida
y con los menores efectos secundarios, parece 16gico que,
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a medida que el paciente aumente de peso, se modifique la
dosis. La evolucion de los GAG puede ayudar a decidir los
ajustes de dosis. En cualquier caso, debe tenerse en cuenta
la valoracion global de cada paciente.

*  Quizas la cuestion mas importante es la que hace referencia
a qué pacientes no tratar y en qué pacientes debe suspen-
derse el tratamiento considerando que no sea esperable que
el TSE produzca efectos beneficiosos para ellos. Por este
motivo, estas decisiones deben ser tomadas por el equipo
multidisciplinar y con la participacion de los comités de
bioética asistencial.

REFLEXION FINAL

Desde que en el afio 2003 la EMA autorizé el TSE para el
tratamiento de la MPS I, los avances clinicos han sido evidentes.
Las investigaciones realizadas desde entonces han llevado a un
mejor conocimiento de la fisiopatologia de las MPS, de la cuan-
tificacion de los beneficios y de las limitaciones terapéuticas del
TSE y con ello al desarrollo de nuevas opciones de tratamiento,
ya comentadas anteriormente, y que abarcan diversas posibilida-
des: administracion intratecal o intraarticular, opcion de espaciar
su administracion con el fin de mejorar la calidad de vida del pa-
ciente, terapia combinada de TSE y TPH, modificacion quimica
de las enzimas con el fin de que atraviesen la BHE, tratamiento
con chaperonas, terapia génica, etc. Por ello, es de esperar que
en un futuro proximo la morbimortalidad de las MPS se reduzca
en gran medida y, por tanto, mejore su prondstico.
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MESA REDONDA DE ACTUALIZACION EN MPS

Novedades en el tratamiento de las mucopolisacaridosis
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INTRODUCCION

El objetivo de la presentacion es mostrar las novedades de
los tltimos afios en el tratamiento de las mucopolisacaridosis
(MPS). Se analizan las novedades en la terapia enzimatica sus-
titutiva (TES): proxima autorizacion de TES en MPS7 (Sly),
tratamiento cada dos semanas, tratamiento muy precoz e in-
tentos de tratamiento enzimatico dirigido al SNC. Se repasa
el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) en las
MPS distintas a MPS1. Se comenta el uso de genisteina en
MPS2 grave y MPS3. Se revisan las novedades de la terapia
génica (TG) tanto in vivo, como ex vivo, con algunos ensayos
muy significativos publicados y en marcha. Y se sefialan otras
posibilidades terapéuticas para un futuro proximo.

REVISION
Novedades en terapia enzimatica sustitutiva (TES) en las
mucopolisacaridosis (MPS)

La terapia enzimatica sustitutiva (TES) en las mucopolisa-
caridosis (MPS) se inici6 a principios de este siglo en MPS1 y
hoy en dia estd aprobada en MPS1 (Hurler), MPS2 (Hunter),
MPS6 (Maroteaux-Lamy) y, desde hace unos afios, en MPS4A
(Morquio A). Se comentan algunas novedades.

TES en MPS7

Esta pendiente de aprobacion el uso de terapia enzimdtica
sustitutiva (TES) en MPS7 (sindrome de Sly). Los datos pre-
liminares son positivos. Un nifio de 12 afios con enfermedad
pulmonar grave, con visceromegalias, incapaz de deambular y
con afectacion valvular progresiva fue tratado como uso com-
pasivo con beta-glucuronidasa recombinante humana (rhGUS),
en infusion intravenosa (i.v.), a la dosis de 2 mg/kg cada dos
semanas, durante 24 semanas. La TES fue bien tolerada y se
produjo una disminucién de los glucosaminoglicanos (GAG) en
orina, mejoria de la funcion pulmonar (se retir6 el ventilador,
disminuyeron las necesidades de oxigeno) y desaparicion de
la hepatoesplenomegalia(?. Un estudio fase III randomizado,
controlado con placebo, de 12 pacientes con MPS7 de § a 35
afos, con dosis de 4 mg/kg cada 2 semanas un minimo de 24
semanas, ha sido completado y estd a la espera de analizar sus
resultados, y con un estudio de extension en marcha®,
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TES cada 2 semanas en MPS1

Algunos pacientes tienen dificultades para recibir la TES
cada semana. En el trabajo de Horovits y cols.®® se analizan
20 pacientes con MPS1, que han sido tratados con la pauta
habitual de laronidasa (0,58 mg/kg/semana) durante al menos
un afo, y cambian a una pauta de 1,2 mg/kg cada 2 semanas. La
mayoria sin pacientes con formas atenuadas tras el tratamiento
los signos clinicos se estabilizaron o mejoraron, sin efectos
adversos resefiables y con mejor cumplimiento y satisfaccion
de los pacientes.

TES muy precoz en MPS

La administracién temprana de TES en las MPS, antes de
que hayan sucedido alteraciones irreversibles, parece atenuar la
evolucion de la enfermedad. Los nifios tratados con TES muy
precoz tienen una evolucion clinica mds leve que sus herma-
nos tratados a edad mds tardia, lo que podria significar que la
TES muy precoz puede enlentecer o prevenir el desarrollo de
manifestaciones dseas, valvulares o cognitivas, modificando la
historia natural de estas enfermedades (Gabrielli P10; McGuill
CG10; Tajima MGM13)@#6), Este hecho deberia estimular el
cribado de estas enfermedades en los denominados grupos de
riesgo (Lopez-Marin jimdR13)7 y la implantacion de progra-
mas de despistaje neonatal de las MPS.

TES dirigida al SNC en las MPS

Todas los individuos con MPS3 (Sanfilippo) y aquellos con
formas graves (la mayoria) de MPS1 (Hurler) y MPS2 (Hunter)
presentan afectacion progresiva del SNC (neurodegeneracion)
que no se previene ni se trata con el uso de TES, debido a que las
enzimas lisosomales no pueden atravesar la barrera hematoen-
cefalica (BHE). En los nifios seleccionados con formas graves
de MPST se ha usado con éxito el trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH). En un dificultoso estudio publicado
de 5 pacientes con MPS1 atenuada y compresion medular, la
TES intratecal parece un procedimiento seguro; a pesar de lo
cual, se observaron nueve efectos adversos graves (solo tres
posiblemente relacionados), dos pacientes murieron durante
el estudio por causas no relacionadas, y uno precisé cirugia
urgente. No se obtuvieron parametros de eficacia objetiva®),
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Aunque los pacientes con MPS1 atenuada no tienen graves
problemas de cognicion, estos pacientes tienen dificultades de
aprendizaje aparentes en la escuela y en los tests neuropsicold-
gicos. Se ha completado un estudio de 24 meses de tratamiento
con laronidasa intratecal en pacientes con MPS1 atenuada,
con seguimiento de LCR (bioquimica, GAG, anticuerpos anti-
iduronidasa), neuroldgico, neuropsicoldgico y de RM cerebral.
No se han presentado efectos adversos graves, pero si, en al-
gunos, cefalea, dolor de espalda y de ingle, rigidez de nuca y
visién borrosa transitoria®.

En nifios con MPS2 grave y MPS3 se esta ensayando TES
intratecal como intento de prevenir o atenuar la neurodegene-
racion, con resultados todavia provisionales(10:11),

En el estudio preliminar publicado(19 se traté a 16 nifios con
MPS2 con placebo, 10 mg, 30 mg o 1 mg (4 en cada grupo) de
TES intratecal mensual, durante 6 meses. No hubo efectos ad-
versos graves relacionados con la medicacion y se produjo una
disminuci6n de un 90% de los GAG en el LCR en los tratados
con 10 y 30 mg. Este estudio se continud con un ensayo multi-
céntrico, controlado, al azar, con idursulfasa intratecal mensual
(10 mg por dosis), durante 12 meses, en nifios con sindrome de
Hunter y afectacion cognitiva incipiente ya tratados con TES
i.v., para valorar su efecto sobre el neurodesarrollo(2. Estd ya
en marcha un estudio de extension(3).

El estudio de Jones y cols.11), fase 1-2, abierto, en nifios
con MPS3A, de una infusién mensual durante 6 meses, usando
varias dosis, mostrd buena tolerancia al heparan sulfato recom-
binante humano intratecal (aunque hubo muchos episodios de
malfuncionamiento del dispositivo), pero no se pueden extraer
datos fiables de eficacia (grupo muy heterogéneo, edad media
5,5 afios y poco tiempo de tratamiento). Posteriormente se llevd
a cabo un estudio similar, pero en nifios con MPS3A de 12-48
meses de edad, durante 48 semanas, con tres grupos (placebo,
45 mg cada 2 semanas y 45 mg cada 4 semanas), que no mostrd
clara eficacia.

El tratamiento de nifios con MPS3B mediante administra-
cién 1.v. de enzima recombinante SBC-103, al parecer capaz de
atravesar la BHE, en tres dosis distintas (0,3, 1y 3 mg/kg cada
2 semanas)(19), parecia mostrar, tras 24 semanas de tratamien-
to, resultados de RM cerebral y neurocognitivos que sugerian
estabilizacion de la enfermedad con las dosis mayores!!9; sin
embargo, en 2017, la compaiiia clausurd el ensayo. En la actua-
lidad, esta en marcha un estudio en nifios con MPS3B tratados
con BMN250 por via intraventricular, para evaluar la seguridad
y los cambios en el cociente de desarrollo(17),

Un ensayo analiza una triple terapia en sindrome de Hurler,
con administracién de 4 dosis de laronidasa intratecal antes
(12 y 2 semanas) y después (100 y 180 dias) del trasplante de
progenitores hematopoyéticos, ademas de la TES i.v. peritras-
plante, intentando proteger el SNC hasta que empieza a ser
eficaz el trasplante(18),

El tratamiento i.v. con proteinas de fusion o transporte
mediado por receptor consiste en la union de una enzima te-
rapéutica con un anticuerpo monoclonal contra el receptor de
insulina (HIRMAD), para permitir su transporte a través de la
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barrera hematoencefélica hasta el SNC. Hay ensayos en marcha
en MPS1(19 y MPS2(20),

Novedades en el trasplante de progenitores
hematopoyéticos (TPH) en las MPS

Vamos a tratar de forma resumida las novedades del TPH
en MPS distintas a la MPS1 (tratada en otra revision). Con el
conocimiento actual, el TPH no parece una opcion en pacien-
tes con MPS3 y MPS4 y su eficacia es controvertida en MPS2
(Giugliani EOED16)2V.

TPH en MPS2

El TPH en las formas graves de MPS2 ha mostrado poca
mejoria en el funcionamiento del SNC, y en las formas atenua-
das hoy en dia es de eleccion la TES?2, En una serie reciente(23)
el TPH en 4 pacientes con sindrome de Hunter grave, no evitd
la regresion neuroldgica. No hay datos publicados de TPH
en nifios con Hunter grave muy jovenes, en estadio precoz o
asintomatico.

TPH en MPS3

En los casos publicados en los afios 90 y 2000, el TPH en
MPS3, a pesar de normalizar los niveles enzimaticos, no frenaba
el deterioro neuroldgico®?. En un articulo reciente, se refieren
dos pacientes con MPS III (uno A grave y otro B leve) que se
sometieron a un TPH con células de cordén umbilical antes del
inicio de la clinica neuroldgica. En ambos hubo disminuciéon
de GAG en orina y mejoria somadtica, pero con un deterioro
neuroldgico similar al de los nifios no tratados®4.

TPH en MPS4

El efecto del TPH sobre el hueso es escaso, por eso este
procedimiento ha mostrado un beneficio limitado en sindrome
de Morquio®). Una revision reciente2) en 4 casos trasplantados
entre los 4 y los 15 afios y seguidos al menos 10 afios mostrd
resultados positivos: todos ambulantes, con menos cirugia or-
topédica y mejor funcion respiratoria que en los no tratados.

TPH en MPS6

EI TPH en MPS6 puede mejorar distintos sintomas somé-
ticos, pero no las alteraciones esqueléticas®??, En una serie de
45 pacientes?” la supervivencia a los 3 afios fue del 66%, por
tanto, la TES es una opcién mds segura.

TPH en MPS7

En una serie de 56 pacientes con MPS7@8), § nifios se trata-
ron con TPH, de los cuales 3 siguen vivos (trasplantados entre
los 7 meses y los 4 afios), con mejoria somatica en todos y sin
deterioro cognitivo por el momento en dos.

Novedades en el tratamiento con genisteina en las MPS

La genisteina parecia inhibir la sintesis de GAG y, en ratones
con MPS3, las dosis altas (160 mg/kg/d) parecian reducir el
acamulo de GAG en cerebro y mejorar las funciones cognitivas
y comportamentales. Los resultados en 22 pacientes con MPS
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Il grave y MPS III, tras al menos 12 meses de tratamiento con
genisteina pura 150 mg/kg/d, mostraron que el tratamiento
fue bien tolerado y es seguro. No se observaron alteraciones
hematoldgicas, algunos presentaron ligera elevacion de tran-
saminasas, fosfatasa alcalina, amilasa o lipasa. Los niveles de
GAG fueron erraticos, sin apreciarse una clara disminucion.
En una escala de discapacidad de 9 puntos (paciente normal 9,
los mas afectados 0), 16 pacientes permanecieron sin cambios
y 2 habian disminuido 1 punto®).

Novedades en el tratamiento con terapia génica (TG) en
las MPS

Las MPS, al ser enfermedades monogénicas, son excelen-
tes candidatas para la terapia génica (TG). En principio, es
posible curar la enfermedad corrigiendo el defecto genético
que la produce. Las células normalizadas por la TG secretan
enzimas lisosomales que pueden ser recapturadas por células
vecinas a distancia (correccion cruzada), y pequefios aumentos
en la actividad enzimatica (<10%) pueden ser suficientes para
producir un beneficio o corregir el fenotipo en estas enfermeda-
des. La TG para el tratamiento de las MPS puede hacerse por
via intraventricular, intratecal, intranasal y sistémica (i.v.). La
via intraventricular parece que produce una distribuciéon mds
amplia de los vectores de TG en el cerebro. La intratecal resulta
en distribucion predominante en dreas caudales del cerebro.
La ruta sistémica por via i.v. puede alcanzar una distribucion
amplia en el SNC, dependiendo del vector utilizado. Por via
i.v. los lentivirus parecen menos eficaces que los virus adeno-
asociados (AAV) para distribuirse en el cerebro®0),

TG “in vivo” en las MPS

Dentro de las modalidades de TG in vivo, en las MPS se esta
ensayando la dirigida al higado y la dirigida al SNC.

La administracion de una tnica dosis de vector dirigido al
higado, convierte a éste en una factoria de proteina terapéutica,
que ha mostrado en el modelo de ratén con MPS6 ser tan eficaz
como la TESBY, Después de la experiencia clinica favorable en
hemofilia B2, la TG dirigida al higado comienza a ensayarse
en MPS163), MPS2634 y MPS669).

La TG dirigida al SNC mediante inyeccion intracerebral
de AAV se ha empleado en MPS3AB¢) y MPS3B67. Debido
al riesgo de una respuesta inmune dirigida contra el gen o el
transgén, la mayoria de estos ensayos emplean inmunosupre-
sores para garantizar un efecto duradero del tratamiento®s),
Cuatro pacientes (3 mayores de 5,5 afios y uno de 2 afios y 8
meses) fueron tratados con 12 inyecciones intracerebrales por
medio de estereotaxia®®®, La seguridad a lo largo de un afo
fue buena, sin efectos adversos relacionados con el producto
inyectado, ni aumento de infecciones, ni toxicidad relacionada
con la inmunosupresion. Recientemente se han publicado los
resultados obtenidos en MPS3B637. La administracion intra-
cerebral de un vector rAAV2/S con el gen humano NAGLU,
junto con inmunosupresion, en 4 nifios con Sanfilippo B de
entre 20 y 53 meses de edad, fue bien tolerada y produjo una
evolucion neurocognitiva, tras 30 meses de seguimiento, mejor
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de lo esperado por los estudios de historia natural; sobre todo
en los mds jovenes. Se sugiere que, para conseguir resultados
Optimos, la terapia deberia realizarse antes de los 2 afios de
edad, lo que implica la necesidad de despistaje neonatal.

En un modelo de ratén con MPS3A se observo que la in-
yeccion i.v. de un AAV unido al gen SGSH restaura la activi-
dad enzimatica deficitaria en el SNC y somatica, disminuye
el depdsito de GAG, mejora el comportamiento y aumenta la
supervivencia®. Estd en marcha un estudio abierto, en que
se administra por via i.v. un vector AAV9 que contiene el gen
SGSH y valora la seguridad y la eficacia del procedimiento0),

TG “ex vivo” en las MPS

La TG ex vivo consiste en recoger células del paciente,
modificarlas genéticamente y reintroducirlas para proporcio-
nar células competentes metabdlicamente. Hoy en dia se usan
células madre hematopoyéticas, que como son aut6logas tienen
menos riesgo (no enfermedad injerto contra huésped ni rechazo)
y pueden expresar niveles supraterapéuticos de la enzima, por lo
que son mas eficaces®®. La introduccion de los lentivirus mejord
significativamente la eficiencia de transduccion en las células
madre hematopoyéticas y la expresion de los genes terapéuticos
en la progenie. Se han observado buenos resultados en ratones
con MPS1¢41, MPS2(42) y MPS3A3),

Se abren otras posibilidades de TG con el uso de transpo-
sones (plasmidos no virales) o las nuevas técnicas de edicion
genomica utilizando sistemas como el CRISPR-CAS-921),

Otras terapias

Se estan investigando nuevas vias de tratamiento como pen-
tosan polisulfato (mejora la inflamacion articular), la lectura a
través del codon de parada (en mutaciones non-sense), nano-
particulas (pueden cruzar la BHE con sustancias similares a las
enzimas) y la microencapsulacion celular (podrian transportar cé-
lulas modificadas genéticamente evitando la respuesta inmune),

CONCLUSIONES

La TES muy precoz puede cambiar la historia natural de
la enfermedad. Se buscan terapias enzimdticas que alcancen
el SNC, bien por via intratecal, bien por via intravenosa (i.v.)
mediante proteinas de fusion. Se estd trabajando en terapia
génica (TG) dirigida al higado y al SNC (tanto iz vivo como
ex vivo). Se han conseguido resultados esperanzadores en TG
intracerebral en MPS3, y se investigan otras posibilidades de
tratamiento. Se subraya la importancia de un tratamiento pre-
coz, por lo que se recomienda el despistaje neonatal en estas
enfermedades. Se deben buscar nuevas vias de tratamiento
eficaces e inocuas, que den respuesta a las cuestiones que atun
siguen pendientes en el manejo de las MPS.
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MESA REDONDA DE ECM EN SU RELACION CON LAS ENFERMEDADES CRONICAS DEL ADULTO

Factores de riesgo cardiovascular en pacientes adultos

RESUMEN

Existe un acuerdo general de que los pacientes con fenilce-
tonuria (PKU) necesitan asesoramiento dietético a largo pla-
z0 basado en la ingesta baja de fenilalanina (Phe). Esta dieta
consiste en una restriccion de la proteina natural y en la su-
plementacion de aminodcidos esenciales con una mezcla de
aminodacidos libres de Phe.

Si bien es cierto que el tratamiento nutricional de los pacien-
tes con PKU se ha relacionado con un efecto cardioprotector, es
necesario evaluar la seguridad a largo plazo de este tratamiento
dietético y su posible impacto en el riesgo de enfermedades no
transmisibles posteriores.

Por otra parte, es bien conocido la elevada prevalencia de
déficits en diversos micronutrientes en los pacientes con PKU
(selenio, zinc, coenzima Q10, L-carnitina) con clara asociacion
con el estrés oxidativo, uno de los principales mecanismos in-
volucrados en la enfermedad aterosclerdtica.

Numerosos estudios han constatado la correlacion negativa
entre el colesterol plasmatico y las concentraciones de fenilala-
nina, sin embargo el riesgo cardiovascular podria aumentar en
pacientes con PKU debido a una mayor prevalencia de sobre-
peso/obesidad y mayor presion arterial sistolica.
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con fenilcetonuria
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Conocemos poco acerca de la relacion de otros componen-
tes aterogénicos como la lipoproteina A o la ApoB asi como el
valor prondstico como marcador de enfermedad cardiovascular
de diversos reactantes de fase aguda en paciente con PKU, como
es la proteina C reactiva o mediadores proinflamatorios como
las interleukinas.

Una interesante via de investigacion se abre con la disponi-
bilidad de técnicas de estimacion de las propiedades elasticas de
la aorta y otras grandes arterias, que de forma incruenta, rapida
y reproducible nos aproximan a conocer la edad bioldgica del
sistema vascular, no siempre correlativa a la edad cronoldgica
de nuestros pacientes.

En definitiva, los centros encargados del control y segui-
miento del paciente adulto con PKU se enfrentan al importante
reto de conseguir no solo un adecuado control metabélico y
optimizar la adherencia del paciente a las recomendaciones die-
téticas y farmacoldgicas sino que ademas deben prestar especial
atencion al desarrollo de comorbilidades asociadas en mayor
o menor medida a la propia enfermedad. Se requiere mayor
masa de evidencia cientifica y nuevas lineas de investigacion
para acabar de establecer los nexos entre la fenilcetonuria y la
enfermedad cardiovascular, especialmente en la edad adulta.
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MESA REDONDA DE ECM EN SU RELACION CON LAS ENFERMEDADES CRONICAS DEL ADULTO

Evolucion cronica de los trastornos del ciclo de la urea

en la edad adulta

L. Ceberio Hualde

Medicina Interna. Enfermedades minoritarias. Hospital Universitario Cruces. Barakaldo, Bizkaia

RESUMEN

Los errores congénitos del metabolismo intermediario son
un grupo de enfermedades de debut frecuentemente en nifios.
Exigen, en muchas ocasiones, tratamientos con dietas restrictivas
y presentan agudizaciones frecuentes en los primeros afos de
vida. Los trastornos del ciclo de la urea pertenecen a este grupo
de enfermedades que cursan con agudizaciones y que requieren
de un control estricto en la ingesta proteica. En los tltimos afios
se estd viviendo un aumento en la concienciacion sobre dicha
patologia y estd aumentando el nimero de diagndsticos de dicha
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enfermedad en edad adulta. Son, a menudo, formas de presen-
tacion atipicas con sintomas prioritariamente psiquiatricos. Del
mismo modo, y como ocurre en otras enfermedades metabélicas,
la tolerancia a la ingesta proteica y el nimero de agudizaciones
disminuye con la edad, siendo mas frecuente que en los pacientes
de edad adulta las manifestaciones crénicas relacionadas con
la enfermedad, pero también con el tratamiento recibido. La
presentacion pretende centrarse en la presentacion tardia de
dichos sindromes y en la aparicién de manifestaciones cronicas
hepaticas, vasculares o a nivel de sistema nervioso central.
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CONFERENCIA DE CLAUSURA

Evolucion de los conocimientos de nutricion en los errores innatos
del metabolismo: la fenilcetonuria como ejemplo

INTRODUCCION

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un conjunto
de enfermedades causadas por una mutacion genética que pro-
duce una alteracion en la estructura o en la funcién de un enzi-
ma o coenzima, lo que conlleva una alteracion en la fisiologia
celular. Los avances en el conocimiento de las bases bioquimicas
y moleculares de estos ECM han permitido un mayor nimero
de diagnosticos y la posibilidad de iniciar tratamientos precoces.
Estos pueden ser sintomaticos, de soporte vital, enzimaticos,
nutricionales, etc. De todos ellos, con el que se tiene mayor
experiencia acumulada es el tratamiento nutricional ya que es
con €l que se ha demostrado su eficacia en un niimero creciente
de enfermedades. A pesar de ello nuestros conocimientos no
son aun suficientes debido a que no se conoce exactamente los
requerimientos nutricionales de los pacientes afectos de un EIM.
Existen diferentes medidas dietéticas y nutricionales que han
mostrado en mayor o menor medida su efectividad en algunos
EIM (Tabla 1). En esta revision se estudiard la fenilcetonuria
(PKU) ya que dentro de las aminoacidopatias es la enfermedad
mds frecuente, de la que se tiene mas informacion y mayor
experiencia, por lo que sirve de modelo de terapia nutricional
en estos EIM.

APORTE DE PROTEINAS Y DE FENILALANINA.
ASPECTOS GENERALES

En la PKU se precisa una reduccion importante de la feni-
lalanina (Phe), aminodcido responsable de la patogenia de la
enfermedad, aunque al ser un aminoacido esencial se debe admi-
nistrar en la cantidad necesaria para conseguir anabolismo. Ello
conlleva una reduccion controlada de las proteinas de la dieta.

En términos generales, al restringir la ingesta de proteinas
la dieta se debe asegurar un aporte minimo proteico para
cada paciente y edad, y aumentar la ingesta calorica para
conseguir un ahorro nitrogenado. Se deben intentar utilizar
preferentemente alimentos naturales frente a productos co-
merciales, aprovechando toda la tolerancia de proteina na-
tural para diversificar en lo posible la alimentacién y aportar
micronutrientes, y reservar las formulas proteicas especiales
para alcanzar el aporte proteico necesario, evitando asi el
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TABLA 1. Tratamiento nutricional-dietético en EIM.

Enfermedad Tipo de dieta

Errores innatos del metabolismo de las proteinas

{ Fenilalanina

| Metionina

{ Leucina, isoleucina, valina
| Fenilalanina, tirosina

| Proteinas

| Aminodcidos especificos

{ Lisina

| Proteinas

Fenilcetonuria
Homocistinuria
Jarabe de arce
Tirosinemia tipo 1
Acidemias organicas

Aciduria glutdrica 1
Alteraciones ciclo urea

Errores innatos del metabolismo de los lipidos

Alteracién B-oxidacién dcidos 4 Acidos grasos
grasos
Hipercolesterolemia familiar | Grasa saturada y colesterol

Deficiencia de liporoteina lipasa | Grasa, T TCM

Errores innatos del metabolismo de los hidratos de carbono

Galactosemia Sin galactosa
Intolerancia hereditaria a la Sin fructosa

fructosa

Glucogenosis T Hidratos de carbono

catabolismo enddgeno. Es recomendable un equilibrio en la
ingesta de proteinas de alto y bajo valor bioldgico, aproxi-
madamente del 50%.

No se conocen exactamente las necesidades de proteinas de
un nifio sano. Las mds recientes recomendaciones de la FAO/
OMS para lactantes y nifios son 27-35% y 17-20%, respecti-
vamente, inferiores a recomendaciones anteriores. Lo mismo
ocurre con respecto a los requerimientos de aminodcidos, que
son de promedio el 73% de las recomendaciones previas. Como
norma general se ha establecido que con una ingesta proteica
del 60% respecto a las necesidades del recién nacido normal,
equivalente a 0,7-0,8 g/kg/dia en un lactante, se puede tener un
crecimiento adecuado y coexistir una buena tolerancia aunque
suponga un riesgo nutricional.
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Al excluir de la dieta los alimentos proteicos (carne, pes-
cado, huevos, legumbres, licteos) existe riesgo de deficiente
ingesta de proteinas, vitamina By, niacina, hierro, calcio, hierro,
zine, acidos grasos esenciales, etc. por lo que hay que realizar
controles clinico-analiticos nutricionales. No obstante la nor-
malidad en estos pardmetros no significa necesariamente que
la PKU esté bien controlada. Por ello se precisan marcadores
mds especificos, como la determinacion plasmatica de la Phe,
que debe mantenerse dentro de un determinado margen. Se
esta investigando otros marcadores mas sensibles dado que
sus concentraciones plasmaticas no son suficientes porque no
reflejan la concentracion en el SNC en donde su concentracion
puede variar con respecto a su concentracion plasmatica.

Los requerimientos de Phe varian en funcion de la edad y
no son faciles de precisar. Ademas, puede ser necesario aportar
tirosina ya que la restriccion del aporte de Phe puede convertir
a este tltimo aminodcido es esencial a causa del bloqueo me-
tabdlico anterior a su sintesis.

Existe también la posibilidad de tratamientos farmacolé-
gicos que permiten aumentar la tolerancia de ala Phe. Se ha
comprobado que los “aminoacidos neutros grandes” (LNAA)
(fenilalanina, tirosina, leucina, metionina, isoleucina, triptofa-
no, histidina, valina, treonina y glutamina) compiten entre si
en su absorcion digestiva y su transporte al SNC se hace me-
diante la via sistema LAT1; este tiene una alta afinidad por los
LNAA y es muy sensible a las variaciones de concentraciones
de cada aminodcido en plasma, estableciéndose una inhibicion
competitiva entre ellos, de tal manera que la suplementacion
de todos ellos menos de fenilalanina saturara el transportador
y en consecuencia habrd menor concentracion en SNC.

TRATAMIENTO NUTRICIONAL DE LA
FENILCETONURIA

La deficiencia de la fenilalanina-hidroxilasa o de los coen-
zimas que intervienen en la metabolizacion de la Phe a tirosina
produce hiperfenilalaninemia, la cual se define por concentra-
ciones sanguineas superiores de forma persistente a 150 pmol/L
(2,5 mg/dl).

Desde el punto de vista clinico la hiperfenilalaninemia se
clasifica arbitrariamente en funcion de las concentraciones de
Phe en el momento del diagndstico y de su tolerancia clinica,
es decir, la cantidad de Phe dietética que mantiene sus concen-
traciones sanguineas dentro de los limites aceptables; estos 2
factores dependen de la actividad enzimatica residual que tenga
el paciente, la cual es muy variable. Conocer el tipo de hiperfe-
nilalaninemia/PKU es importante porque dependiendo del tipo
que padezca un determinado paciente su tolerancia a la Phe
y por tanto la necesidad de una dieta mas o menos restrictiva
es diferente. El estudio genético también da informacion muy
valiosa a este respecto, permitiendo ademas seleccionar a los
pacientes que puedan tener tratamiento farmacoldgico (BH).

El mas reciente documento de consenso recomiendan que
todo nifio que en el test de cribado metabdlico neonatal tenga
una concentracion de Phe superior a 360 pmol/L (6 mg/dl) debe
iniciar el tratamiento dietético, y que se debe mantener la con-
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centracion de Phe entre 120 y 360 pmol/L (2-6 mg/dl) a lo largo
de toda la vida. Sin embargo, respecto a este tltimo punto no
existe un acuerdo undnime y es un aspecto importante puesto
que si el objetivo es mantener concentraciones relativamente
bajas la dieta debe ser més estricta, con sus consiguientes riesgos
nutricionales y posible mala adherencia a la misma. En gene-
ral, las recomendaciones de los diferentes grupos de trabajo,
permiten que en adolescentes y en adultos concentraciones de
Phe sean mds altas, lo que permite una relajacion de la dieta. En
Espana la Asociacion para el Estudio de los Errores Congénitos
del Metabolismo (AECOM) recomienda mantener la concen-
tracion de Phe <360 pmol/L, aunque se destaca que en las guias
internacionales para el manejo de la PKU hay discordancia.
Dada la heterogeneidad clinica de la enfermedad la dieta
debe ser individualizada, tanto en los aportes de Phe como en
los de las proteinas. Las recomendaciones actuales permiten un
rango relativamente amplio en los requerimientos de Phe y un
aporte de proteinas alto con respecto a la poblacion sana; ello
es debido, ademas de las razones sefialadas anteriormente, a que
los aminoacidos que se administran con alimentos especiales
(hidrolizados sin Phe) se absorben y oxidan mas rapidamente
que los de las proteinas enteras de los alimentos naturales.
Desde el punto de vista préctico, la dieta debe ser iniciada
lo més precozmente posible, exclusivamente con una férmula
completa sin Phe. Dependiendo de la concentracion inicial de
Phe esta formula especial debe mantenerse hasta conseguir que
la Phe esté en el rango de la concentracion diana, teniendo en
cuenta que la Phe desciende a un ritmo de aproximadamente
400 pmol al dia. En este momento se introduce la lactancia
materna, o en su defecto una férmula de inicio normal para
aportar la cantidad de Phe que tolere el paciente; de entrada
se inicia con aportes de 50-80 mg/kg/dia en tomas repartidas a
lo largo del dia. De acuerdo con los controles analiticos se va
aumentando los aportes de leche materna (o formula de inicio)
para aportar Phe, aminoacido esencial, y de la formula exenta
de Phe para asegurar un correcto aporte de principios inmedia-
tos, vitaminas y minerales. La alimentacion complementaria se
recomienda aproximadamente sobre el 6° meses de edad, y sigue
los mismos principios bdsicos que una introduccion habitual
de un lactante normal salvo que no se introducen alimentos
proteicos, con una progresion gradual a la dieta del nifio mayor.
Tanto la distribucion caldrica de los macronutrientes como las
necesidades de vitaminas y minerales no varian respecto a un
nifio no afecto de PKU. La dieta de estos pacientes requiere
una restriccion de alimentos con alto contenido en proteinas
(carnes, pescado, huevos, lacteos y legumbres), pero que con-
tenga la cantidad de Phe necesaria para un correcto crecimiento
y desarrollo. Ante la limitacién en la ingesta de proteinas de
alta calidad bioldgica es necesario utilizar formulas comerciales
formadas por mezclas de aminodcidos exentas de fenilalani-
na. Existen diferentes preparados que varian su contenido de
aminodcidos/100 g de producto, asi como del contenido de
vitaminas y minerales, para adecuarlos a las necesidades segtn
la edad, pudiendo ser segtin su composicion: hidrolizados de
proteinas en polvo; aminoacidos en polvo o en barras, cap-
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sulas o tabletas con o sin carbohidratos, lipidos, vitaminas y
minerales afiadidos.

A pesar de los grandes avances en el tratamiento dietético
nutricional de la PKU actualmente se describen efectos adversos
en el desarrollo a largo plazo, algunos derivados de la mala
adherencia a la dieta, y otros por el tipo de alimentos especia-
les que es necesario administrar. Se ha descrito deficiencias de
algunas vitaminas y minerales, enfermedad renal cronica posi-
blemente derivada de la alta osmolaridad y alta carga renal de
solutos de las formulas hidrolizadas exentas de Phe que reciben
a lo largo de la vida, complicaciones neuroldgicas (temblores,
torpeza motriz, etc.) y trastornos de comportamiento (déficit
de atencion e hiperactividad, depresion, impulsividad, etc.).
Esto pone de manifiesto la necesidad de poner tratamiento con
farmacos que estimulen la capacidad residual de fenilalanina-
hidroxilasa para permitir una dieta algo mds flexible como es
con la tetrahidrobiopterina (BH4) que es un cofactor que actda
como un chaperona aumentando la tolerancia a la Phe dietética
en algunos pacientes.

Los LNAA, ya comentados, al inhibir la absorcion de la Phe
y su paso al SNC, es otra manera de permitir una relajacion de
la dieta en pacientes adultos.

El Glicomacropéptido es un producto obtenido del suero
de la leche en la fabricacion del queso. Es un alimento rico en
proteinas naturales con bajo contenido en Phe, baja osmolari-
dad, buen sabor y relativamente barato. Por ello es un alimento
que ofrece nuevas perspectivas para el tratamiento de la PKU.

En resumen, la PKU con diagndstico y tratamiento nutri-
cional precoz es un EIM de las proteinas con generalmente
buen prondstico, y para la existen nuevas terapias dietético-
nutricionales que pueden favorecer la adherencia a la dieta e
incluso en algunos casos su relativa relajacion.

COMENTARIOS

No se conoce las necesidades exactas de proteinas en el pa-
ciente afecto de PKU. Las necesidades de Phe varian en funcién
del tipo de PKU que padezca y no son exactamente conocidas,
variando en funcion de la edad. No existe acuerdo cientifico
undnime sobre las necesidades de Phe ni sobre las concentra-
ciones plasmaticas de Phe 6ptimas a lo largo de la vida.

El tratamiento nutricional-dietético es efectivo si se inicia
precozmente y es seguido estrictamente a lo largo de la vida.
Sin embargo, a pesar del cumplimiento, pueden existir a largo
plazo diferentes tipos de problemas médicos. Afortunadamente,
en la actualidad existe la posibilidad de instaurar diferentes
tratamientos coadyuvantes al tratamiento que ayudan a evitar
las mencionadas complicaciones.
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COMUNICACIONES MESA REDONDA
EL CRIBADO NEONATAL DE LOS ECM
Jueves 19 de octubre, 08.00 b
Moderadora: Carmen Delgado Pecellin

10 ANOS DEL PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL
AMPLIADO POR ESPECTROMETRIA DE MASAS EN TAN-
DEM DE LA REGION DE MURCIA: IMPACTO CLINICO EN
LOS ERRORES CONGENITOS DEL METABOLISMO. Egea
Mellado JM, Gil Ortega D, Gonzalez Gallego, I, Vives Pifera I,
Juan Fita M]. Unidad de Enfermedades Metabdélicas. Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia.

Objetivo. Evaluacion clinica retrospectiva de los nifios diag-
nosticados mediante espectrometria de masas en tindem (MS/MS)
de errores congénitos del metabolismo (ECM) en el Programa de
Cribado Neonatal Ampliado (PCNA) de la Region de Murcia y
Melilla durante 2007 y 2017.

Métodos. El PCNA incluye el diagndstico de 44 ECM, 24
de ellas pertenecientes al panel de ECM principales. La toma de
muestra de sangre y orina impregnada en papel se realiza entre
las 48-72 h de vida. La tecnologia MS/MS permite el diagndstico
precoz de 39 ECM ofreciendo el primer resultado antes de los 10
dias de vida. La sospecha de estos tltimos ECM por resultado
positivo en primera muestra de sangre se confirma mediante prue-
bas de segundo nivel en orina antes de solicitar segunda muestra
de sangre. La Unidad Metabdlica de Seguimiento Clinico evalda
al paciente hasta que el proceso diagnostico se confirma clinica
o genéticamente. En 2014, la aplicacion de los indicadores de
calidad definidos por el Ministerio de Sanidad espafiol permiti6
optimizar el diagndstico y tratamiento precoz de los nifios afectos.
Para evaluar el impacto clinico del PCNA se compararon dos
series historicas (10 afios pre o post PCNA) analizando el efecto
sobre la incidencia/prevalencia de los distintos ECM y sus resul-
tados clinicos: supervivencia, porcentaje de pacientes con algtin
grado de discapacidad, grado y tipo de discapacidad.

Resultados. En el total de 187.034 recién nacidos se iden-
tificaron 99 casos de ECM (5,29/10.000 NB). La hiperfenilala-
ninemia fue la condicién més frecuente (49,5%) incluyendo 14
casos de PKU (14%; 0,75/10.000), seguido de acidemias organicas
(23,2%) y alteraciones de la B-oxidacion (15,2%). Una llamativa

48 Comunicaciones Orales

COMUNICACIONES ORALES

incidencia de acidemia metilmalénica (MMA) (0,75/10.000) se
relacion con la alta tasa de poblacion inmigrante consanguinea.
Dos falsos negativos se detectaron el primer afio del programa,
ninguno tras la optimizacioén de los puntos de corte y la im-
plementacion del algoritmo de cribado. La mayoria de falsos
positivos se debieron a elevaciones de C3 en madres vegetarianas
o con deficiencia de B12. Comparando con la serie historica, se
diagnosticaron un elevado nimero de defectos de la B-oxidacion,
posiblemente relacionado con el descenso de la mortalidad infantil
no explicada. Un paciente afecto de una MMA severa fallecio
antes de los 2 afios de vida a pesar del diagnéstico por PCNA. El
tiempo medio de acceso al tratamiento en los pacientes diagnos-
ticados en época neonatal experimentd una mejoria significativa.
El descenso en el porcentaje y en el grado de afectacion intelectual
y motora fue evidente entre ambas series, siendo este efecto mas
marcado en las acidemias orgdnicas.

Conclusiones. El PCNA aument6 no solo la prevalencia y
el diagnostico precoz de los ECM en la Region sino también la
supervivencia y la calidad de vida del paciente diagnosticado de
ECM. El cumplimiento de indicadores de calidad en el PCNA
y la cohesion multidisciplinar entre el laboratorio de Metabolo-
patias y la Unidad Clinica de Seguimiento Metabdlico garantiza
el tratamiento precoz de los pacientes diagnosticados antes de
los 15 dias de vida, mejorando el prondstico de la enfermedad.

ANALISIS DE ESTRATEGIAS CON LA PROTEINA ASO-
CIADA A PANCREATITIS COMO PRUEBA DE SEGUNDO
NIVEL PARA LA DETECCION DE FIBROSIS QUISTICA EN
EL PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL DE CATALUNA.
Lopez Galera RM!, Argudo Ramirez Al, Pajares Garcia S!, Bade-
nas Orquin C2, Gartner Tizzano S3, Cols Roig M*, Asensio de la
Cruz 05, Fernandez Bordén RMS, Ribes Rubi6 A!, Marin Soria
JLL. 1Seccién de Errores Congénitos del Metabolismo. 2Seccion de
Genética Molecular. Servicio de Bioquimica y Genética Molecular.
Hospital Clinic. Barcelona. 3Unidad Clinica de Referencia Diagnds-
tica. Servicio de Pneumologia Pedidtrica. Hospital Vall d’Hebron.
Barcelona. *Unidad Clinica de Referencia Diagnéstica. Servicio de
Pneumologia Pedidtrica. Hospital Sant Joan de Deu. Esplugues.
SUnidad Clinica de Referencia Diagnostica. Servicio de Pneumo-
logia Pedidtrica. Hospital Parc Tauli. Sabadell. $Agencia de Salut
Piiblica. Departamento de Salut de la Generalitat de Catalunya.
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TABLA 1.

Estrategias Total VP FP VN FN  2*muestra UCRD §(%) E (%)
1 *TIR1 > 60+TIR2 > 35 893 7 155 731 0 893 162 100 82,5
2 **TIR1 > 50+PAP > 1 1839 7 1259 573 0 0 1266 100 31,3
3 **TIR1 > 50+PAP > 1+TIR2 > 35 1839 7 116 1716 0 1266 123 100 93,7
4 **TIR1 2 60+PAP > 1 893 7 635 251 0 0 642 100 28,3
5 **TIR1 > 60+PAP > 1+TIR2 > 35 893 7 105 781 0 642 112 100 88,1
6 **TIR1 > 50+ TIR1XPAP > 155 1839 7 302 1530 0 0 309 100 83,5
7 **TIR1 > 50+TIR1XPAP > 55+TIR2 > 35 1839 7 43 1789 0 309 50 100 97,6
8 **TIR1 > 60+TIR1XPAP > 155 893 7 246 640 0 0 253 100 72,2
9 **TIR1 > 60+TIR1XPAP > 155+TIR2 > 35 893 7 43 843 0 253 50 100 95,1
10 **TIR1 > 50-80+PAP > 1,95+TIR2 > 35 1839 7 69 1763 0 578 76 100 96,2

TIR1 > 80-150+PAP > 1+TIR2 > 35

TIR1 > 150+TIR2 > 35
11 **TIR1>60-80+PAP > 1,95+TIR2 > 35 893 7 67 819 0 385 74 100 92,4

TIR1 > 80-150+PAP > 1+TIR2 > 35
TIR1 > 150+TIR2 > 35

1: Estrategia actual en nuestro PCN; 2-11: Estrategias desarrolladas

con primer resultado TIR1 > 50 ng/ml o TIR > 60 ng/ml.

Introduccion. El Programa de Cribado Neonatal (PCN) en
nuestra CCAA utiliza la tripsina inmunorreactiva (TIR) como
marcador para la deteccion de fibrosis quistica (FQ) en estrategia
de doble muestra (TIR1+TIR2) y en dos periodos de vida del
recién nacido (RN), siendo nuestro valor predictivo positivo del
4,12%. Estudios europeos recientes evidencian que la combi-
nacion de TIR, como marcador primario, junto con la proteina
asociada a pancreatitis (PAP), marcador de segundo nivel, au-
menta la especificidad y reduce la tasa de falsos positivos (EP).

Objetivos. 1) Estudiar diferentes estrategias combinando TIR
con PAP. 2) Proponer la estrategia mas adecuada para incorporar
la PAP en nuestro PCN.

Material y métodos. Entre enero y noviembre de 2016 se ana-
lizaron 64.722 muestras de sangre en papel. TIR y PAP se analiza-
ron por enzimoinmunoanalisis de fluorescencia. Durante el perfo-
do estudiado se mantuvo la estrategia TIR1+TIR2 aplicando los
puntos de corte: TIRT > 60 ng/ml (p98,8) en muestras de 48 horas
y TIR2 > 35 ng/ml (p88,2) en muestras de 21-30 dias de vida. A
todos los RN detectados positivos para FQ se les realizo el estudio
molecular del gen CFTR y fueron visitados por las Unidades Clinicas
de Referencia Diagnostica (UCRD) donde se les realizo el test de
sudor. La determinacion de PAP (ng/ml) se realiz6 en las muestras
con TIR1 > 50 ng/ml. Para el estudio de las estrategias se aplicaron
distintos puntos de corte para TIR y PAP en base a la bibliografia y
a nuestros resultados de casos verdaderos positivos (VP), verdaderos
negativos (VN) y falsos negativos (FN). Se calcul6 la sensibilidad
(S) y especificidad (E) en todas las estrategias. Se realiz6 analisis
estadistico mediante el programa informatico SPSSv23.0.

Resultados. En la tabla 1 se exponen los resultados obtenidos
con las diferentes estrategias estudiadas.

Conclusiones. 1) Las estrategias de doble muestra de TIR que
incorporan la PAP en primera muestra, aumentan la especificidad
con respecto a nuestra estrategia actual. Ademds, permiten re-
ducir considerablemente el nimero de FP, traduciéndose en una
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disminucion del ntimero de familias afectadas y en un menor
coste para el programa. 2) La estrategia que proponemos para
nuestro PCN es la nimero 10.

SECUENCIACION MASIVA COMO PRUEBA DE SEGUNDO
NIVEL COMBINADA CON ESTUDIOS BIOQUIMICOS Y
FUNCIONALES COMO HERRAMIENTA PARA LA CON-
FIRMACION DE ENFERMEDADES METABOLICAS HERE-
DITARIAS DETECTADAS EN LOS PROGRAMAS DE CRI-
BADO NEONATAL. Navarrete R, Vega A, Leal F, Ruiz-Sala D,
Ferrer I, Alcaide P, Castro M, Sanz P, Garcia F, Ecay M], Desviat
LR, Ugarte M, Rodriguez-Pombo P, Merinero B, Pérez-Cerda C,
Pérez B. Centro de Diagnéstico de Enfermedades Moleculares.
Universidad Auténoma de Madrid. CIBERER, 1diPAZ, Madrid.

Introduccion. El andlisis de aminodcidos y acilcarnitinas por
espectrometria de masas en tindem en sangre impregnada en
papel permite detectar en el cribado neonatal mas de 30 en-
fermedades metabdlicas hereditarias que deben ser confirmadas
por pruebas bioquimicas de segundo nivel y en tltimo paso por
analisis genético.

Objetivo. En este trabajo presentamos el estudio genético
por secuenciacion masiva de 135 muestras de casos con cribado
neonatal positivo con el proposito de evaluar la capacidad de ser
utilizada como tnica prueba de segundo nivel.

Metodologia. El anilisis se realizo mediante la captura del
exoma de 120 genes causantes de las patologias detectadas en el
cribado. La cobertura media de los genes fue de 229 (42-443x) en
el 99,9% de la region exdnica estudiada. Se capturd la secuencia
completa de los genes GLDC, ALDOB, OTC, PAH, SLC22AS
y SLC2A1. En algunos casos se utiliz6 el panel TruSight One®
(exoma clinico) y en dos casos se realizo la secuenciacién por
Sanger del gen DNAJC12.
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Resultados. Utilizando el panel de 120 genes se detectaron
mutaciones bialélicas en 25 genes diferentes pudiendo confirmarse
sin andlisis bioquimicos adicionales la sospecha bioquimica inicial
en cerca del 60% de los casos (80 muestras). En todos los casos
se detectd al menos una mutacion de pérdida de funcion y/o una
variante patogénica descrita. En uno de los casos se detect6 en
el alelo paterno la mutacion mds frecuente en el gen ACADM
y en el alelo materno una variante patogénica descrita en el gen
SLC22AS5 que codifica para el trasportador de la carnitina. En el
resto de los pacientes no se pudo confirmar la sospecha bioqui-
mica inicial bien por identificarse una sola mutacion (37 casos
con mutaciones en los genes PAH, ACADM, ACADVL, GCDH,
MCCC1, MCCC2, ACADS o SLC22A5) o bien por no detectarse
mutaciones patogénicas en el gen candidato. La menor tasa de
confirmacion se corresponde con sospechas de defectos en beta
oxidacion mitocondrial de acidos grasos, siendo la sospecha de
VLCADD la de menor tasa de éxito (3/22 casos). La evaluacion
de los hallazgos bioquimicos de segundo nivel de los casos sin
confirmar genéticamente permitio clasificarlos en: probables fal-
sos positivos, probables portadores de la enfermedad o posibles
herencias digénicas. Cinco casos con una bioquimica persisten-
temente alterada se analizaron por exoma clinico o analisis por
Sanger de genes recientemente reportados. Se identificaron por
primera vez variantes patogénicas en los genes BCAT2, SLC7A2
en dos casos de sospecha de MSUD o argininemia respectivamen-
te. Ademas se detectaron variantes patogénicas en el gen ACSF3,
en un caso de sospecha inicial errénea de aciduria metilmal6nica
aislada por problemas en la deteccion del dcido malénico y en
dos casos de HPA suave se identificaron variantes nuevas en el
gen recientemente descrito DNAJC12.

Conclusiones. En la era de la medicina gendmica estos resulta-
dos ponen de manifiesto el valor afiadido de la firma bioquimica,
aplicada en segundo o tercer nivel, para la adecuada interpreta-
cion de los resultados genéticos. Ademds los resultados sugieren
que la utilizacion de paneles amplios de genes como el exoma
clinico, o en un futuro el exoma completo, mejoran la tasa de
diagnostico de las patologias identificadas en el cribado neonatal.

VALOR DE LA MUESTRA DE ORINA IMPREGNADA EN
PAPEL EN EL CRIBADO METABOLICO NEONATAL. Casti-
fieiras Ramos DE, Cocho de Juan JA, Boveda Fontan MD, Rebo-
llido Fernandez M, Colon Mejeras C, Couce Pico ML. Unidad de
Diagnostico y Tratamiento de Enfermedades Metabélicas Gené-
ticas. Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

Objetivo. El centro de cribado neonatal de Galicia comenz6
en junio del 2000 a realizar el cribado ampliado utilizando la
espectrometria de masas en tindem (MS/MS) sobre las muestras
de sangre en papel, En el 2005 se inicid la puesta a punto de un
método por MS/MS para el analisis de aminodcidos, acilcarniti-
nas, dcidos orgdnicos acilglicinas, purinas, pirimidianas, guani-
dinoacetato y creatina en las muestras de orina impregnadas en
papel en el cual se incluye la medida de creatinina para asi poder
expresar los valores en mmol/mol creatinina. De esta forma se
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consigue enfocar la sospecha diagndstica, a través de las pruebas
de segundo nivel, en 13 de las 29 enfermedades que incluye el
panel de cribado neonatal en Galicia. Presentamos los resultados
de 11 afos utilizando la muestra de orina impregnada en papel
como soporte para reducir el nimero de repeticiones y ayudar a la
confirmacion de la deteccion de las distintas patologias detectadas.

Material y método. La espectrometria de masas en tindem
se llevo a cabo con un equipo de triple cuadrupolo ESI-MS/MS
API 4000 (AB Sciex). Para la cuantificacion de los metabolitos
se trabaja en dilucion isotdpica. Los datos de las muestras son
tratados mediante el software Chemoview 2.0.2 (AB Sciex).

Resultados. La aplicacion de este método a las muestra de
orina permite no solamente la reduccion de falsos negativos,
principalmente en la Aciduria Glutérica tipo I, Tirosinemia, Ho-
mocistinuria, Acidemias Metilmaldnicas debidos a defectos del
cofactor, sino también la reduccion de falsos positivos, hemos
reducido el nimero de repeticiones de muestra de sangre y orina
en un 79%. Todo ello redunda en la mejora de los objetivos de
calidad del cribado. Se han detectado las siguientes patologias
apoyadas en la informacion suministrada a través de la muestra
de orina: 1 Tirosinemia tipo I, 11 acidemias Metilmal6nicas, 2
Citrulinemias tipo I, 2 Deficiencia de hidroxiacil-CoA deshidro-
genasa de cadena larga, 12 Deficiencia de acil-CoA deshidroge-
nasa de cadena media, 1 Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica, 3
Aciduria Glutérica tipo I, 1 acidemia Propidnica, 1 Acidemia
Isovalérica, 47 Cistinurias, 8 Deficiencia de acil-CoA deshidroge-
nasa de cadena corta, 4 Acidemia Formoiminoglutamica, 8 3-Me-
tilcrotonilglicinura, 1 Aciduria Arginosuccinica, 1 Argininemia,
1 Deficiencia multiple de acil-Coa deshidrogenasa. A través del
diagnostico diferencial también se llegd a otros diagndsticos que
no son objetivos del cribado neonatal gallego, 4 Alkaptonurias,
1 Tirosinemia tipo III, 1 Aciduria Mevaldnica, 2 Deficiencias
de Orinitina transcarbamilasa, 2 Sialidosis, 3 Acidosis Lacticas
Congénitas y 1 Deficiencia del factor de Molibdeno. EI total
de patologias detectadas durante estos 11 afios apoyadas en
la informacién suministrada por la orina impregnada en papel
utilizando la ESI-MS/MS es de 120 casos.

Conclusiones. Este trabajo demuestra el valor de la orina para
complementar y ampliar la informacion de los aminoacidos y las
acilcarnitinas que se obtienen por MS/MS en el analisis de las
muestras de sangre y con ello mejorar la eficacia de los progra-
mas de cribado neonatal, facilitando la pronta deteccion de las
patologias objeto del cribado y evitando repeticiones innecesarias.

COMPARACION DE TECNICAS PARA UN CRIBADO EFI-
CAZ DE INMUNODEFICIENCIAS EN RECIEN NACIDOS.
Delgado Pecellin Ct, De Felipe Carrillo B2, Olbrich Peter?, Lucena
Soto JM3, Pavon Delgado A4, Marquez Fernandez J5, Salamanca
Cuenca C¢, Neth O2. Servicio de Bioquimica Clinica, *Servicio de
Inmunologia e Infectologia Pedidtrica, 3Servicio de Inmunologia.
Hospital Virgen de Rocio. Sevilla. *Servicio de Neonatologia. Hos-
pital Infantil Virgen de Rocio. Sevilla. SServicio de Neonatologia.
Hospital de Valme. Sevilla. ¢Servicio de Neonatologia. Hospital
Virgen Macarena. Sevilla.
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Objetivos. Los programas de cribado neonatal constituyen
uno de los pilares fundamentales dentro de las actuaciones de
prevencion en materia de Salud Puablica y tiene como finalidad
identificar, antes de que se inicien los sintomas, una serie de enfer-
medades que de no tratarse pueden producir graves consecuencias.
Las inmunodeficiencias primarias (IDP) son un grupo de mds de
300 enfermedades causadas por defectos heredados de compo-
nentes del sistema inmunoldgico. La inmunodeficiencia combi-
nada grave (IDCG, SCID -severe combined immunodeficiency)
se caracteriza por ser un grupo de deficiencias en el nimero y la
funcion de linfocitos T que en ocasiones afecta también a los lin-
focitos By a los NK. Asi, los pacientes sufren infecciones graves.
La IDCG es la forma mas grave de IDP y constituye una urgencia
pedidtrica. Los pacientes son generalmente asintomdticos hasta los
2-6 meses. En ausencia de diagndstico adecuado y tratamiento, la
IDCG causa el fallecimiento del paciente a edades muy tempranas.
Recientemente se ha desarrollado la metodologia requerida para
poder realizar el cribado neonatal poblacional para detectar de-
ficiencias de las células T'y células B severas, usando sangre seca
en papel. Nuestro estudio realiza una comparativa de diferentes
técnicas que estdn actualmente en el mercado con la finalidad de
implantar la més eficaz en cuanto a sensibilidad, especificidad,
reproducibilidad, costes econémicos y/o dificultad de la técnica.

Material y métodos. Hemos utilizado muestras de sangre de
talon recibidas rutinariamente en la Unidad de Metabolopatias
del Hospital Virgen del Rocio de Sevilla. Las tres técnicas disponi-
bles en el mercado se basan en una PCR multiplex a tiempo real.
Cuantificamos tres pardmetros: TRECS (T-cell receptor excision
circles); KRECS (kappa-deleting recmbination excision circles y
ACTB (B-actina).

Resultados. Mediante la técnica de Mabtech se realizaron
8.785 muestras, los resultados obtenidos han sido parcialmente
publicados, con Perkin-Elmer se analizaron 1405 recién nacidos y
con Roche 300 recién nacidos (en proceso). Todas han sido eficaces
a la hora de detectar deficiencias de células T y/o B mostrando una
sensibilidad y especificidad similar a la hora de detectar inmuno-
deficiencias. Detectando de manera correcta diferentes controles
incluidos como controles externos estandarizados (CDC), o casos
de IDP/agammaglobulinemias diagnosticados. El coste econdmico
es parecido en todas ellas (< 6 Euros/muestra). La principal ventaja
del método de MABTEC y de Roche es que cuantifica TRECS y
KRECS simultineamente, permitiendo detectar posibles inmu-
nodeficiencias T'y B. Perkin-Elmer solamente cuantifica TRECS,
detectando solo inmunodeficiencias T, sin embargo, esta tltima
técnica incluye todos los codigos CE y de calidad.

Conclusion. El cribado neonatal poblacional para las IDP
es una herramienta novedosa y potente con un impacto socio-
econdmico inestimable particularmente en nuestra region. Aunque
se ha implementado el cribado neonatal (TRECS, Perkin-Elmer)
en Catalufia en enero 2017, no existen estudios comparativos
para identificar la mejor técnica. Del mismo modo es una ventaja
importante de esta propuesta de contar con la colaboracion y el
apoyo de los centros de Estocolmo y Leipzig avalando el éxito de
su realizacion y para asegurar a Andalucia una posicion privile-
giada en el campo de las inmunodeficiencias primarias.
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COMUNICACIONES MESA REDONDA
ACTUALIZACION EN EL DIAGNOSTICO DE LOS ECM
Jueves 19 de octubre, 15.30 b
Moderadora: M* Luz Couce Pico

VALIDACION Y ESTANDARIZACION DE UN PROCEDI-
MIENTO DE UPLC-MS/MS PARA LA DETERMINACION DE
AMINOACIDOS EN PLASMA, ORINA, LIQUIDO CEFALO-
RRAQUIDEO Y SANGRE SECA. Casado Rio M, Artuch Iribe-
rri R, Ormazabal Herrero A. Departamento de Metabolopatias.
Laboratorio de Biogquimica Clinica. Institut de Recerca Sant Joan
de Déu (IRS]D). Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona. Cen-
tro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras
(CIBERER). Instituto de Salud Carlos I11. Madrid.

Introduccion. La determinacion de aminodcidos en diversas
matrices es un estudio convencional en el ambito de los errores
congénitos del metabolismo. Su determinacion es crucial tanto
frente a una sospecha de enfermedad metabdlica como para el
seguimiento de las aminoacidopatias, y también presenta utilidad
como marcador del estado nutricional y de la funcion hepatica y
renal. El método mas ampliamente utilizado es la separacion de
los aminodcidos mediante cromatografia de intercambio i6nico
(IEC), seguida de derivatizacion con ninhidrina y posterior detec-
cion espectrofotométrica a dos longitudes de onda. Este método
ha sido utilizado desde hace mas de 30 afios, pero presenta varios
inconvenientes, como son un largo tiempo de analisis (entre 2
y 3 horas por muestra), el requerimiento de un gran volumen
de muestra (entre 200 y 300 pl) y la presencia de artefactos que
dificultan la interpretacion. En los dltimos afios la espectrometria
de masas (MS) se ha ido imponiendo en muchos laboratorios,
y se han empezado a desarrollar procedimientos para el analisis
de aminodcidos.

Material y métodos. En este trabajo se muestra la validacion
de un procedimiento de UPLC-MS/MS con el sistema ACQUITY
UPLC H-class - XEVO TQD de Waters mediante el kit AccQTag,
y la comparacion con el método convencional de IEC mediante el
analizador de aminodcidos Biochrom-30 de Pharmacia Biotech. Se
realiz6 un método en modo MRM que permitia la determinacion
de 42 aminodcidos en 9 minutos con un volumen de muestra de
25 pl para plasmas u orinas y 10 pl en el caso de LCR.

Resultados. El método mostré una muy buena precision, con
unos coeficientes de variacion a dos niveles de concentracion infe-
riores al 10% para la mayoria de compuestos. Se realizo el estudio
de intercambiabilidad de resultados entre los dos procedimientos
mediante el analisis de 50 muestras de plasma, LCR y orina que
abarcaban todo el rango de medida. El anélisis de Passing — Ba-
block mostr6 que los resultados eran intercambiables, siendo asi
transferibles los intervalos de referencia. Se analizaron muestras
patoldgicas de diversas aminoacidopatias, mostrando un poder
diagndstico muy superior al Biochrom, ya que es capaz de deter-
minar especies de gran interés diagndstico como la alloisoleucina,
la glicilprolina, la aspatilglucosamina, el 4cido pipecélico y otras
que no estdn resueltas por el método convencional. Respecto a la
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sangre seca, se valido el método para el seguimiento domiciliario
de los pacientes con MSUD y PKU.

Conclusiones. En resumen, el nuevo procedimiento presenta
grandes ventajas frente al método convencional, como son una
mayor precision, especificidad, sensibilidad y un tiempo de anélisis
y volumen de muestra mucho mas reducidos.

EL PROGRAMA DE ENFERMEDADES RARAS NO DIAG-
NOSTICADAS DEL CIBERER (ENOD): CONTRIBUCION AL
DIAGNOSTICO GENETICO. Artuch R!#, Ribes A24, Pérez-
Jurado L34, Medrano A*, Lapunzina P45, Pérez-Cerda C*6, Pérez
B#s. 1Servicio de Bioquimica. Hospital Sant Joan de Déu. Bar-
celona. 2Institut de Bioquimica Clinica. Barcelona. 3Universi-
tat Pompeu Fabra. Barcelona. *CIBER de enfermedades raras
(CIBERER). Instituto de Salud Carlos I11. SHospital Universitario
La Paz. Madrid. ¢Centro de Diagndstico de enfermedades meta-
bélicas. Universidad Autonoma de Madrid.

Objetivos. Las enfermedades raras (ERs) son un grupo impor-
tante de enfermedades de dificil diagndstico, en un alto porcentaje
(> 80%) de causa genética. Muchas se presentan con fenotipos
complejos, sindromicos y con cuadros clinicos solapantes entre
diferentes trastornos, especialmente en el ambito pedidtrico. Aun-
que disponibles, las técnicas moleculares avanzadas (cariotipado
molecular y ultrasecuenciacion) no son todavia una rutina diag-
nostica lo que conlleva dificultades en el proceso de seleccion de
pacientes candidatos a estudio, siendo un reto actual el diagnosti-
co diferencial entre las causas genéticas y ambientales causantes de
la enfermedad. Desde el CIBERER se ha establecido un programa
para contribuir al diagnéstico de ERs no diagnosticadas (ENoD).
Uno de los programas del CIBERER es el de medicina metabolica,
que comparte los siguientes objetivos con el resto de programas
de la red: 1) establecer una herramienta en linea que permita
registrar los casos clinicos en una base de datos comun, para la
revision cruzada de expertos colaboradores y la seleccion para
aplicar nuevas técnicas diagndsticas; 2) optimizar protocolos de
estudio y algoritmos bioinformaticos de anlisis; 3) compartir,
de forma anonimizada, los datos generados; 4) contribuir a la
formacion de profesionales de la salud en Medicina Gendmica.

Material y métodos. Creacion una base de datos como he-
rramienta fundamental que incluya informacion clinica completa
codificada y datos bioquimicos, genéticos o genémicos. Coor-
dinacion de expertos colaboradores para el re-anélisis de datos
existentes. Indicacion y obtencion de estudios metaboldmicos
dirigidos, de ultrasecuenciacion y técnicas bioinformaticas.

Resultados. La fase de reclutamiento inicial se ha basado
en una cohorte de casos de discapacidad intelectual, con 100
casos ya incluidos en la base de datos, cuyo estudio y re-analisis
estd en curso. Recientemente se ha abierto a otras enfermedades
raras con la formacion en paralelo de los comités cientificos y de
evaluacion correspondientes.

Conclusiones. Esta aproximacion colaborativa facilitard el
estudio integral de pacientes con ERs, contribuyendo a la imple-
mentacion de la Medicina Gendmica en nuestro pais.
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LA DETERMINACION DEL COENZIMA Q;, PLASMATICO
EN PACIENTES NEUROPEDIATRICOS. Yubero D!, Montero
R24; O’Callaghan MM3#, Pineda M3, Gonzalez MJ3, Armstrong
J1, Campistol J**, Garcia-Cazorla A34, Artuch R24, 1Servicio de
Medicina Genética i Molecular, 2Servicio de Bioquimica clinica,
38ervicio de Neurologia. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona.

4Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades
Raras (CIBERER). Instituto de Salud Carlos II1.

Introduccion y objetivos. El Coenzima Q1 (CoQ1o) es un
lipido localizado en todas las membranas celulares del organis-
mo que participa principalmente en la fosforilacion oxidativa,
pero también realiza otras funciones importantes. Su utilidad
como biomarcador para el diagndstico de enfermedades mito-
condriales estd ampliamente reportado, habiéndose estudiado en
diferentes muestras biologicas. La deteccion de una reduccion de
CoQyo en tejidos como el musculo o fibroblastos puede indicar
una deficiencia primaria o secundaria, mientras que el estudio
del CoQyp en el plasma no refleja la sintesis enddgena. Los ni-
veles de CoQo plasmaticos son estables, dependen del aporte
de la dieta y de la biosintesis hepatica. El transporte del CoQ1o
plasmatico a los tejidos esta limitado, por tanto las deficiencias
primarias no se diagnostican mediante la determinacion en este
especimen bioldgico. Hemos observado que la reduccion del
CoQyo circulante es un hallazgo infrecuente, pudiendo tener un
valor como biomarcador para ciertas enfermedades, asi como
una potencial implicacion en el dafio por radicales libres. Visto
que las deficiencias secundarias de CoQ1o son mds comunes que
las primarias, y se encuentran tanto en enfermedades mitocon-
driales como extra-mitocondriales, nuestro objetivo principal ha
sido evaluar la determinacion de CoQi en plasma en diferentes
grupos clinicos, con tal de definir los grupos de pacientes con
deficiencia plasmatica de CoQo.

Material y métodos. Se ha recopilado una cohorte de pacien-
tes neuropedidtricos con determinacién bioquimica de CoQio en
plasma (mediante HPLC con deteccion electroquimica) y se han
seleccionado aquellos casos con deficiencia de CoQ1p segtin nues-
tros valores de referencia. Los pacientes seleccionados (n = 153)
han sido clasificados segtin su diagndstico para reportar grupos
de riesgo y evaluar la utilidad de esta molécula como biomar-
cador. En aquellos pacientes sin diagndstico molecular (n = 13)
se han realizado distintos estudios genéticos [captura del DNA
mediante HaloPlex Target Enrichment System o TruSight OneTM
One Sequencing Panel y posterior secuenciacion con tecnologia
[llumina (NextSeq500)].

Resultados y conclusiones. La disminucion del CoQ circu-
lante no se considera una deficiencia enddgena, y se desconoce si
una deficiencia plasmatica podria conducir a un defecto del CoQo
en tejidos. En nuestra cohorte encontramos pacientes con fenil-
cetonuria, enfermedades de acmulo lisosomal y ataxia de Frie-
dreich, que ya han sido descritos como grupos de enfermedades
de riesgo que presentan deficiencia secundaria de esta molécula.
Reportamos otros grupos aislados como la aciduria glutarica tipo
I, el sindrome de deficiencia de GLUT-1, defectos de la glicosila-
cion, fructosemia y galactosemia, entre otros hallazgos. La diver-
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sidad de diagnosticos en los que podemos encontrar reduccion
plasmatica de CoQo deja a relucir que las deficiencias secundarias
puedan ser mds comunes debido a las maltiples funciones a nivel
celular y extracelular en las cuales participa. Habrd que evaluar
el potencial como biomarcador para otras enfermedades neuro-
pediatricas mas alld de la alteracion mitocondrial, susceptibles a
beneficiarse de la suplementacion con CoQo.

EPILEPSIA DEPENDIENTE DE VITAMINA Bs POR MUTA-
CIONES EN PROSC: BASE MOLECULAR Y ESTUDIOS DE
ESTRUCTURA-FUNCION. Tremifo L, Forcada-Nadal A,
Rubio V. Unidad de Enzimopatologia Estructural. Instituto de
Biomedicina de Valencia (IBV-CSIC) y grupo 739 del CIBER de
Enfermedades Raras (CIBERER-ISCIII).

Objetivos. Muy recientemente se ha descrito(2) una nueva
forma de epilepsia genética recesiva dependiente de vitamina B
debida a mutaciones en el gen PROSC, de la familia universal de
genes ortologos COG0325. La funcion del producto proteico de
este gen es incierta, habiéndose propuesto que estd involucrado
en la homeostasis para el piridoxal fosfato. Estudiamos aqui las
consecuencias sobre la proteina PROSC humana pura de las mu-
taciones observadas en pacientes con esta epilepsia, tanto en sus
vertientes funcional como estructural, buscando también aclarar
la funcion de PROSC.

Metodologia. Mutagénesis dirigida del gen PROSC huma-
no clonado en un vector plasmidico, produccion recombinante
y purificacion de la proteina PROSC natural y en sus formas
mutantes asociadas a epilepsia. Caracterizacion bioquimica, es-
pectroscopica y de la estabilidad de PROSC mediante la técnica
de termofldor. Analisis de la eficacia de produccion como indicio
de alteraciones del plegamiento. Obtencion de cristales de un
homélogo bacteriano (producido recombinantemente a partir
de un vector plasmidico) con y sin cofactor y determinacion de
sus estructuras mediante difraccion de rayos X. Interpretacion
estructural de los efectos de las mutaciones.

Resultados. La proteina PROSC es monomérica y su espec-
tro de absorcion dptica prueba que contiene piridoxal fosfato
unido. La afinidad por este cofactor es limitada. El antibi6tico
antituberculoso D-cicloserina, que tiene como diana el PLP, lo
elimina de PROSC con baja afinidad. Las mutaciones “missen-
se” de pacientes con epilepsia generalmente bajan la eficacia de
produccion de PROSC o disminuyen la estabilidad de la misma,
aunque algunas reducen la afinidad por el piridoxal fosfato. La
estructura cristalina determinada por difraccion de rayos X de
una proteina bacteriana homoéloga de PROSC explica estos efectos
de las mutaciones. A juzgar por esta estructura, PROSC presenta
un solo dominio, plegado como un barril beta-alfa (barril TIM
modificado) con una molécula de piridoxal fosfato expuesta, uni-
da covalentemente a una lisina. La pérdida de piridoxal fosfato
produce cambios conformacionales importantes. Predominan las
sustituciones a prolina o de prolina por otro aminoacido, cam-
bios que son estructuralmente drasticos, justificando importantes
consecuencias negativas para el plegamiento.
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Conclusiones. Las mutaciones en PROSC encontradas en
epilepsia causan pérdida de funcion, en la mayoria de casos por
reduccion en la cantidad de proteina, atribuible a defectos de
plegamiento. Las estructuras con y sin piridoxal fosfato apo-
yan que PROSC carezca de actividad enzimdtica dependiente de
piridoxal fosfato y que esta proteina desempefie un papel en la
homeostasis de este cofactor, proporcionandoselo a enzimas que
lo requieren para su actividad.

Agradecimientos. Financiado por las ayuda BFU 2014-58229-
P (MINECO) y Prometeoll/2014/029 (Generalitat Valenciana).

Bibliografia. 1) Darin N et al. Mutations in PROSC disrupt
cellular pyridoxal phosphate homeostasis and cause vitamin-Be-
dependent epilepsy. Am | Hum Genet. 2016; 99: 1325-37. 2)
Plecko B et al. Confirmation of mutations in PROSC as a novel
cause of vitamin Be-dependent epilepsy. ] Med Genet. 2017; pii:
jmedgenet-2017-104521.

MEDIDA DE LA ACTIVIDAD ACIL-COA DESHIDROGE-
NASA DE CADENA MEDIA EN LINFOCITOS MEDIANTE
LC/MS-MS Y SU POSIBLE APLICACION EN LA CONFIR-
MACION DIAGNOSTICA DE LOS CASOS IDENTIFICADOS
EN CRIBADO NEONATAL. Alcaide P!, Ruiz-Sala P!, Ferrer, 11,
Leal F!, Navarrete R!, Martin-Hernandez E2, Garcia-Silva MT2,
Quijada-Fraile P2, Dulin E3, Vitoria I4, Correcher P4, Rausell D3,
Ugarte M1, Pérez B, Pérez-Cerda C!, Merinero Bl. !Centro de
Diagnéstico de Enfermedades Moleculares. Universidad Auto-
noma Madrid. CIBERER, IDIPAZ, Madrid. 2Unidad Pedidtrica
de Enfermedades Raras. Enfermedades Mitocondriales y Metabo-
licas Hereditarias. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid.
3Laboratorio de Cribado Neonatal. Hospital Universitario Gre-
gorio Marafion. Madrid. *Unidad de Nutricion y Metabolopatias,
Servicio de Pediatria; SLaboratorio de Metabolopatias y Cribado
Neonatal, Servicio de Andlisis Clinicos. Hospital Universitario
La Fe. Valencia.

Introduccion: La deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de ca-
dena media (MCAD; MIM 607008) es el trastorno mas frecuente
de la B-oxidacion mitocondrial de dcidos grasos que se hereda de
forma autosomica recesiva. El diagndstico bioquimico se realiza
mediante la identificacion del patrén anémalo caracteristico de
acilcarnitinas en sangre seca o plasma (incremento de hexanoil-
carnitina (C6), octanoilcarnitina (C8) y aumento de la relacion
de C8/C10) junto con excrecion aumentada de hexanoilglicina
y suberilglicina en orina. La determinacion de acilcarnitinas en
sangre en papel mediante la espectrometria de masas en tandem
(MS/MS) en los programas de cribado neonatal permite identificar
la deficiencia de MCAD en neonatos presintomdticos. Al igual que
en otros defectos de 8-oxidacion mitocondrial el estudio genético
no siempre es concluyente, ya que en numerosos casos se identifi-
can variantes nucleotidicas nuevas de significado clinico incierto
(VOUS). Por este motivo, se ha puesto a punto un método rapido
de medida de la actividad enzimdtica MCAD en linfocitos.

Objetivo. Medida de la actividad enzimatica MCAD en lin-
focitos de individuos identificados en el cribado neonatal y con
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estudio genético realizado, con el fin de confirmar la sospecha
diagnostica.

Pacientes y métodos. Se han estudiado 8 neonatos asintomati-
cos seleccionados por presentar valores elevados de C8 en sangre
seca a las 48 h de vida (0,93-8,43 pmol/L; VN < 0,18). Para la
confirmacion diagndstica se estudio el perfil de acilcarnitinas (AC)
en plasma mediante MS/MS y se realiz6 el andlisis de mutaciones
del gen ACADM mediante secuenciacion por Sanger en DNA.
Retrospectivamente, se midi6 la actividad MCAD en linfocitos me-
diante LC-MS/MS, cuantificando los productos de la oxidacion de
octanoil-CoA (octenoil-CoA y 3-hidroxioctanoil-CoA) en presencia
del aceptor de electrones ferrocenio hexafluorofosfato. Se realizaron
estudios de linealidad de la actividad respecto a tiempo y cantidad
de proteina, y se establecieron rangos de referencia control.

Resultados. Los 8 casos estudiados presentaban niveles de C8
en plasma que oscilaban entre 0,21-5,2 pmol/L, VN < 0,26. Todos
ellos presentaban mutaciones bial€licas en el gen ACADM, siendo
las variaciones p.Lys329Glu (8/16 alelos) y p.Thr228Asn (3/16
alelos) las mds frecuentes. La actividad MCAD en linfocitos de
individuos control varié entre 0,97-9,6 nmol/min/mg. La actividad
residual fue < 6% del control intraensayo en 3 casos con aumento
significativo de C8 en plasma al diagndstico y genotipo severo, y
fue > 16% en los restantes con perfil normal de AC en plasma y
genotipo variable, en algunos casos VOUS. Un portador obligado
presentd una actividad residual del 64%.

Conclusiones. La determinacion enzimatica en linfocitos pue-
de ser de gran utilidad para confirmar el diagndstico y decidir
la necesidad de intervencion terapéutica y seguimiento clinico y
bioquimico de cada paciente, sobre todo en los casos con ligero
aumento del marcador y mutaciones no descritas o de significado
clinico incierto.

UTILIDAD DE LOS BIOMARCADORES ACTIVIDAD QUI-
TOTRIOSIDASA, CONCENTRACION DE CCL18/PARC,
7-CETOCOLESTEROL Y GLUCOSILESFINGOSINA EN EL
CRIBADO DE LAS ENFERMEDADES DE DEPOSITO LISOSO-
MAL. Iriin P12, Cebolla JJ123, Lopez de Frutos L24, Giraldo P14,
1Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBERER). Instituto
de Salud Carlos 111. Zaragoza. 2Instituto de Investigacion Sanita-
ria Aragon (IIS Aragon). Zaragoza. 3Departamento de Bioquimica
y Biologia Molecular y Celular. Universidad de Zaragoza. *Fun-
dacién Espaiiola para el Estudio y Terapéutica de Enfermedad
de Gaucher y otras lisosomales (FEETEG). Zaragoza.

Objetivos. Las enfermedades de Gaucher (EG), Niemann-
Pick A/B (NPA/B), Niemann-Pick C (NP-C) y el déficit de lipasa
acida lisosomal (DLAL) son enfermedades de depésito lisosomal
(EDL) dificiles de diagnosticar que originan gran heterogeneidad
de signos y sintomas, en ocasiones comunes a varias patologias y
la consiguiente alteracion de biomarcadores. El objetivo principal
del presente trabajo fue evaluar la utilidad de los biomarcadores
actividad quitotriosidasa (QT) y las concentraciones de CCL18/
PARC, 7-cetocolesterol (7CC) y glucosilesfingosina (Lyso-Gb1)
en el cribado de EDLs.
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Material y métodos. La actividad quitotriosidasa (QT) y las
concentraciones de CCL18/PARC, 7-cetocolesterol (7CC) y glu-
cosilesfingosina (Lyso-Gb1) se determinaron retrospectivamente
en 146 muestras plasmaticas de sujetos con sospecha clinica de
EDL, de los cuales 32 se recibieron por sospecha de EG, 7 de
NPA/B, 90 de NP-C y 17 de DLAL.

Resultados. Un total de 9/32 (28%) muestras recibidas por
sospecha de EG mostraron QT y/o CCL18/PARC elevada, 4 con-
firmaron EG y en los otros 5 se confirmé 1 NPA/B, 1 NP-Cy
dos portadores de NP-C. Los 3/7 (43%) sujetos con sospecha de
NPA/B y biomarcadores alterados resultaron afectos. Entre los
20/90 (22%) con sospecha NP-C con algin biomarcador eleva-
do se diagnosticaron 4 afectos NP-C que presentaban elevados
todos los biomarcadores y 2 portadores con algin biomarcador
alterado. De los 8/17 (47%) enviados con sospecha de DLAL
con algtin biomarcador elevado resultaron afectos 6. Todos los
pacientes afectos de EG mostraron niveles altos de Lyso-Gb1
mientras que por el contrario, en ninguno de los otros casos este
biomarcador estaba alterado.

Conclusiones. La determinacion conjunta de los biomarca-
dores actividad quitotriosidasa, CCL18/PARC y 7-cetocolesterol
(éste ultimo no aplicable en EG) es una poderosa herramienta
para detectar pacientes con alto riesgo de sufrir EDL y dirigirlas
a pruebas confirmatorias de diagndstico. Este andlisis previo hu-
biese permitido reducir a 40/146 (27,4%) el nimero de muestras
susceptibles de ser sometidos al test confirmatorio de diagndstico.
En total resultaron afectos 19/40 (47,5%) de los sujetos que
presentaron algin biomarcador alterado. Por otro lado, la de-
terminacion de la concentracion de Lyso-Gb1 permite identificar
sin ambigtiedad los pacientes afectos de EG.

COMUNICACIONES ORALES BREVES
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CRIBAJE DE DEFICIT DE LIPASA ACIDA LISOSOMAL Y
ESTUDIOS CONFIRMATORIOS EN PACIENTES ESPANO-
LES CLINICAMENTE SUSCEPTIBLES. Cebolla JJ*-192), Irtin
P119, Gonzalez-Diéguez L2, del Valle Loarte P3, Barba-Romero
MA*, Garcia-Jiménez IS, Ros Arnal I, Gil Ortega D7, Tomasini
R, Almohalla C°, Aldamiz-Echeverria 10111213 De las Heras
Jloani - Arranz L1415, Plana N1617, Ibarretxe D1617, Giraldo
PL18,1921, 1Unidad de Investigacion Traslacional. Instituto de
Investigacion Sanitaria Aragon (11S Aragon). Zaragoza. *Uni-
dad de Hepatologia. H.U. Central de Asturias. Oviedo. 3Servicio
de Medicina Interna. H.U. Severo Ochoa. Leganés. *Servicio de
Medicina Interna. H. General U. de Albacete. Albacete. SUnidad
de Enfermedades Metabdlicas Pedidtricas. H.U. Miguel Servet.
Zaragoza. $Unidad de Gastroenterologia y Nutricion Pedidtrica.
H.U. Miguel Servet. Zaragoza. "Unidad de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pedidtrica. H.U. Virgen de la Arrixaca.
Murcia. 8Servicio de Endocrinologia Pedidtrica. H.U. Mutua de
Terrassa. Terrassa. *Unidad de Hepatologia. Servicio de Aparato
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Digestivo. H.U. Rio Hortega. Valladolid. 1"Unidad de Enferme-
dades Metabdlicas Raras. H.U. de Cruces. Bilbao. 11Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras. GCV10
(CIBERER, ISCIII). Bilbao. 2Centro, Servicio y Unidad de
Referencia del Sistema Nacional de Salud (CSUR). Centro de
Referencia Europeo (metabERN). Bilbao. 3Departamento de
Pediatria. Facultad de Medicina y Odontologia. Universidad del
Pais Vasco (UPV/EHU). Bilbao. “*Servicio de Pediatria. H.U.
Donostia. San Sebastidn. S Departamento de Pediatria. Facultad
de Medicina y Odontologia. Universidad del Pais Vasco (UPV/
EHU). San Sebastidn. 16Unidad de Medicina Vascular y Meta-
bolismo. Unidad de Investigacion en Lipidos y Arteriosclerosis.
H.U. Sant Joan. Tarragona. 7 Centro de Investigacién Biomé-
dica en Red de Diabetes y Enfermedades Metabélicas Asocia-
das. CB07/08/0028 (CIBERDEM, ISCIII). Tarragona. $lnstituto
Aragonés de Ciencias de la Salud (IACS). Zaragoza. 1*Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Raras. U752
(CIBERER, ISCIII). Zaragoza.2'Departamento de Bioquimica
Biologia Molecular y Celular. Facultad de Ciencias. Universidad
de Zaragoza. Zaragoza. *'Fundacion Espanola para el Estudio y
Terapéutica de la Enfermedad de Gaucher y Otras Lisosomales
(FEETEG). Zaragoza.

Objetivos. El Déficit de Lipasa dcida lisosomal (DLAL,
MIM#278000) es una metabolopatia primaria lisosomal, en el
que se produce depdsito patoldgico y progresivo de ésteres de
colesterol y/o triglicéridos al estar menoscabada la actividad de
la LAL por acumular mutaciones en el que la codifica (LIPA,
MIM*613947). Existen dos fenotipos: la forma severa e incluso
letal cuya presentacion es neonatal-infantil, denomindndose en-
fermedad de Wolman, y la enfermedad por depdsito de ésteres
de colesterol de gravedad variable, y que puede presentarse desde
la infancia hasta la edad adulta. Los principales hallazgos en el
DLAL suelen ser dislipemia, hepato y/o esplenomegalia, esteatosis
macro-micro vesicular, alteraciones del medro, problemas gastro-
intestinales y diversas manifestaciones cardiovasculares. Desde
2012 es posible realizar el cribaje de esta patologia utilizando
muestras de gota de sangre seca (GSS), lo que ha facilitado el ma-
nejo de la muestra y su andlisis, sin embargo un resultado positivo
del cribaje debe ser contrastado mediante analisis molecular. El
objetivo principal de este trabajo fue realizar un cribaje en GSS
en pacientes clinicamente compatibles con el DLAL. Otros ob-
jetivos fueron realizar estudios de confirmacion en los pacientes
cuyo cribaje fue positivo y llevar a cabo los estudios familiares
en aquellos pacientes confirmados genéticamente.

Material y métodos. Los pacientes fueron reclutados de
acuerdo a su sintomatologia y enviados desde diversos centros
espafioles Se determing la actividad enzimatica en GSS median-
te fluorimetria. Los pacientes con una actividad nula-casi nula
fueron considerados compatibles con el DLAL; en éstos, se estu-
diaron los niveles de marcadores plasmaticos relacionados con
depdsito lisosomal (actividad Quitotriosidasa, concentracion de
la quimiocina CCL18/PARC y de oxiesteroles), la actividad LAL
en extracto leucocitario y se realizd la secuenciacion genética
tipo “Sanger” del gen LIPA. Una vez confirmados los pacientes
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como afectos de DLAL, se llevaron a cabo los estudios familiares.

Resultados. Se analizaron muestras de GSS de 406 pacientes
con sospecha clinica de DLAL: 278 casos pedidtricos no obesos y
128 adultos obesos (media IMC = 27,78 kg/m?). Las principales
causas de sospecha fueron (Pediatrico% vs Adulto%) dislipe-
mia [Tc-LDL (23,0 vs 15,0); {c-HDL (17,0 vs 18,0)], esteatosis
(12,0 vs 19,0) y transaminasemia (13,0 vs 12,0). La actividad
LAL [mediana (Percentil 25-75) nmol/area/h] estaba reducida
de manera significativa (p-valor < 0,001) en adultos [0,87 (0,63-
1,18)] respecto de los pediatricos [1,15 (0,85-1,54)]. Se identi-
ficaron 15 pacientes compatibles con el DLAL cuya actividad
LAL fue 0,01(0,00-0,02) en los que se secuencié el gen LIPA,
identificindose 19 alelos para la mutacion mds prevalente en
DLAL [p.Ser275_GIn298del], 6 alelos para p.His129Arg, 1 alelo
para p.Gly87Val y 4 nuevos alelos de significacion patogénica.
Se pudo identificar 63 pacientes que presentaron una actividad
LAL menor al 50% de la media de la poblacion de referencia
intralaboratorio (< 0,65 nmol/area/h) identificindose en 5 de
ellos 1 alelo patogénico para el DLAL. Los estudios familiares
permitieron identificar 22 portadores y 4 afectos mas.

Conclusiones. Los resultados obtenidos en ese trabajo apoyan
la eficiencia del cribaje, identificando 5 portadores y 15 afectos
para el DLAL. Ademas, los estudios familiares nos permitieron
identificar 4 afectos mds y 22 portadores.

CARACTERIZACION DEL PERFIL LIPOPROTEICO PLAS-
MATICO EN PACIENTES CON DEFICIENCIA DE LIPASA
ACIDA LISOSOMAL. Yahyaoui Macias R12, Rodriguez Garcia
El, Gil Serret M3, Gonzalez Diéguez ML4, Garcia Jiménez MC3,
del Valle Loarte P¢, Barba Romero MA?, Quintero Bernabéu J3,
Gil Ortega D?, de las Heras Montero J'9, Aldamiz Echevarria
L19, Bernal Lopez MR?, Garcia Fuentes E2, Amigo Grau N3.11,
1Laboratorio de Metabolopatias. Hospital Regional Universita-
rio de Mdlaga. 2Instituto de Investigacion Biomédica de Mdlaga
(IBIMA). 3Biosfer Teslab. Reus, Tarragona. *Unidad de Hepato-
logia. Hospital Central de Asturias. Oviedo. SPediatria. Hospital
Universitario Miguel Servet. Zaragoza. Medicina Interna. Hos-
pital Universitario Severo Ochoa. Leganés. "Medicina Interna.
Hospital Universitario de Albacete. 8Pediatria. Hospital Universi-
tario Vall d’Hebron. Barcelona. *Pediatria. Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca. Murcia. 1°Pediatria. Hospital Universitario
Cruces. Bilbao. 1'Plataforma Metabolomica Universitat Rovira I
Virgili. Reus, Tarragona.

Objetivos. La deficiencia de lipasa 4cida lisosomal (LALD) es
una enfermedad rara metabdlica lisosomal que se caracteriza por
el depdsito de colesterol esterificado vy triglicéridos en diferentes
tejidos, especialmente higado, bazo, intestino y glindulas supra-
rrenales. Clasicamente, se distinguen dos fenotipos principales:
una forma de inicio precoz conocida como enfermedad de Wol-
man (WD) que afecta a lactantes y otra forma de inicio tardio,
también llamada enfermedad de almacenamiento de ésteres de
colesterol (CESD), en nifios y adultos. El cuadro clinico se carac-
teriza por la presencia de dislipemia (elevadas concentraciones
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plasmaticas de colesterol total, LDL-C, triglicéridos y disminucion
de HDL-C) y hepatopatia cronica progresiva. La disminucion de
los niveles de HDL-C ha sido relacionada, al menos i vitro, a una
reduccion de la formacion de HDL maduras. En la actualidad hay
registrados 32 casos diagnosticados en nuestro pais. El objetivo
de este estudio multicéntrico fue caracterizar el perfil lipoproteico
plasmatico en el todo el espectro clinico de LALD.

Material y métodos. Se incluyeron doce pacientes con LALD
procedentes de seis centros hospitalarios: un lactante (WD) in-
cluido en el momento del diagndstico y once pacientes CESD
(dos nifios de 10 afios y tres adultos tratados con estatinas =
ezetimiba, dos nifos de 11 afios y un adulto sin tratamiento
hipolipemiante y tres adultos con trasplante hepatico). La con-
centracion y el tamafio de las particulas lipoproteicas fueron
determinados en plasma con un test basado en espectroscopia
2D de difusion ordenada 'H RMN (Liposcale®, Biosfer Teslab®).
Mediante esta técnica fueron determinados el tamaio, la con-
centracion de lipidos (colesterol y triglicéridos) y el ndmero de
particulas (-P) de las lipoproteinas VLDL, LDL y HDL; asi como
la concentracion de particulas de las subclases grandes, medianas
y pequefias de cada clase.

Resultados. El perfil lipoproteico de los nifios fue muy simi-
lar, destacando una alta concentracion del contenido lipidico de
IDL-C (17,6 mg/dl, VN: < 11), LDL-C (167,8 mg/dl, VN: < 130)
y LDL-P (1248 nmol/L, VN: < 900) y baja concentracion de
HDL-C (38,3 mg/dl, NV: > 40). Sin embargo, el paciente con
WD present6 un perfil diferente, con concentraciones normales
de LDL-C y LDL-P y significativamente mas altas de IDL-C (52,9
mg/dl), IDL-TG, VLDL-TG, LDL-TG y notablemente mds bajas
de HDL-C (11,6 mg/dl). En el grupo de adultos no trasplantados,
los niveles de VLDL-C y/o IDL-C estaban elevados, aunque los
de LDL-C solo lo estaban en un paciente (193,8 mg/dl). Tres de
los cuatro pacientes tenian niveles bajos de HDL-C (36,2 mg/
dl). LDL-P solo estaba aumentado en un adulto. El didmetro
de las particulas HDL estaba disminuido en dos nifios y en un
adulto. Los adultos trasplantados presentaron un perfil sin riesgo
cardiovascular asociado.

Conclusiones. Los pacientes con LAL-D presentan un varia-
do perfil lipoproteico plasmdtico que se caracteriza por niveles
elevados de ApoB-lipoproteinas, incluida IDL. El hallazgo mds
constante es la concentracion baja de HDL-C. En algunos casos,
la proporcion de HDL maduras estd disminuida. Este perfil se
traduce en un alto riesgo cardiovascular asociado a pesar del tra-
tamiento hipolipemiante, especialmente en los nifios. El trasplante
hepatico parece controlar la dislipidemia.

HIPERAMONIEMIA NO ASOCIADA A ERRORES INNATOS
DEL METABOLISMO. ESTUDIO COLABORATIVO PEDIA-
TRICO. Gil-Campos M!, Blasco-Alonso J, Sierra Corcoles C3,
Cuevas Cervera JL*, Arrabal Fernandez L5, Aldamiz Echevarria
Ls, Belanger A7, Flores-Rojas K. 1Unidad de Metabolismo e
Investigacion Pedidtrica. Hospital Universitario Reina Sofia. Cor-
doba. Instituto Maimdénides de Investigacion Biomédica. Cérdoba

(IMIBIC). Ciber de Obesidad y Nutricion (CiberObn). 2Unidad
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de Gastroenterologia y Nutricion Infantil. Hospital Regional
Universitario de Mdlaga. 3Unidad de Neurologia Pedidtrica.
Complejo Hospitalario de Jaén. *Hospital Universitario San
Agustin de Linares. Jaén. SUnidad de Neuropediatria. Hospital
Materno-Infantil Virgen de las Nieves. Complejo Hospitalario
Granada. *Unidad de Enfermedades Raras Metabdlicas. Hospital
Universitario de Cruces. BioCruces, Bilbao. "Unidad de Enfer-
medades Metabdlicas, Servicio de Pediatria. Hospital Ramén y
Cajal. Madrid.

Resumen. La encefalopatia hiperamoniémica inducida por
causas diferentes a los errores innatos del metabolismo es una
complicacion un efecto adverso relativamente infrecuente, pero
muy grave. En general se ha asociado a la administracion de
farmacos, principalmente antiepilépticos, pero también puede
ocurrir en otras situaciones como afecciones renales o alteracio-
nes hepaticas, incluso quedando en algunas ocasiones la causa
como desconocida. El tratamiento en estas situaciones no suele
estar protocolizado con el uso de quelantes, 4cido carglimico o
limitacion proteica en la dieta.

Objetivos. Conocer las caracteristicas de un episodio de hi-
peramoniemia secundaria, tratar de discernir las causas desen-
cadenantes, como se llega al diagnéstico del episodio, y como se
desarrolla la actuacion terapeiitica y la efectividad de los trata-
mientos utilizados.

Meétodos. Es un estudio multicéntrico retrospectivo de casos
pedidtricos con hiperamoniemia no relacionada con errores in-
natos del metabolismo, llevado a cabo en hospitales espafoles.

Resultados. Se seleccionaron 19 pacientes con los siguientes
criterios de inclusion: nifios de entre 0-14 afios que presentaran
hiperamoniemia demostrada mediante analisis bioquimico, con
clinica compatible, y que tuviesen el estudio realizado para des-
cartar los principales EIM relacionados con hiperamoniemia,
cuyos resultados fueran negativos. Para el despistaje de errores
congénitos del metabolismo que cursan con hiperamoniemia se
exigi6 que en cada paciente seleccionado se hubieran descartado
al menos: aminoacidopatias, acidurias organicas, trastornos del
ciclo de la urea, y trastornos de la beta oxidacion de acidos gra-
sos a través de estudios bioquimicos en centros especializados,
y con normalidad en los resultados. En un 47% el episodio de
hiperamoniemia aparicién en menores de 1 afio, siendo diag-
nosticados mayoritariamente con 2 o0 mds sintomas. La clinica
mas frecuente fue la de alteracion del nivel de conciencia tipo
intoxicacion, seguida de las crisis convulsivas sumando en ambas
hasta 14 pacientes con alguna de ellas o las dos. En relacion
con la administracion de fairmacos que pudieran tener como
efecto adverso la hiperamoniemia, todos los que se asociaron
fueron antiepilépticos; 12 de los 19 pacientes utilizaban mas de
dos farmacos antiepilépticos de forma habitual. En 7 casos, el
tratamiento fue acido valproico y la hiperamoniemia no se aso-
ci6 a otro posible origen. De los 12 nifos restantes, 9 estaban
ingresados en el hospital antes de que apareciera la clinica: §
con un fallo hepdtico de posible origen infeccioso y sin ingesta
previa de firmacos y otros 4 tras un trasplante de médula dsea,
y con nutricion parenteral (1 de ellos en tratamiento previo con
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fenitoina). Los 3 tltimos, fueron infecciones respiratorias (2 de
ellos en tratamiento previo con levetiracetam y valproico). Todos
los nifios recibieron algin tratamiento: con restriccion proteica
(n:10), quelantes (n:10) y/o acido carglimico (n:12) para el tra-
tamiento de la hiperamoniemia.

Conclusiones. Este estudio sugiere que la hiperamoniemia se-
cundaria puede estar infradiagnosticada y solo se detecta cuando
aparece una sintomatologia grave. Parecen ser pacientes de riesgo
aquéllos que reciben farmacos antiepilépticos o aquellos criticos
con una alimentacion restringida o un metabolismo elevado. La
respuesta con tratamiento especifico es adecuada pero debe ser
precoz para evitar las secuelas neuroldgicas de esta entidad.

BIOMARCADORES PLASMATICOS DE DISFUNCION NEU-
RONAL EN LOS TRASTORNOS DEL CICLO DE LA UREA.
Gueraldi D!, Castells A!, Tristan A!, Cortés-Saladelafont Et,
Meavilla S, De los Santos MM, Garcia Volpe C!, Colomé R1,
Couce ML2, Batllori M1, Ormazabal A!, Campistol J', Artuch R1,
Armstrong J!, Alcantara S, Garcia-Cazorla Al. 'Unidad de Enfer-
medades Metabdlicas y Servicio de Neurologia. Institut Pediatric
de Recerca. Hospital Sant Joan de Déu y CIBERER Barcelona.
2Unidad de Enfermedades Metabdlicas. Hospital Clinico Univer-
sitario de Santiago. CIBERER Santiago de Compostela.

Introduccion. Los trastornos del ciclo de la urea (TCU) son
un grupo de errores innatos del metabolismo que conducen a una
acumulacion de amonio, el cual es un producto toxico del meta-
bolismo de las proteinas y es responsable del dafio neuronal que
se observa en estas enfermedades. En los pacientes con TCU se ha
observado una amplia variedad de sintomas neuroldgicos, sobre
todo afectando a la funcién cognitiva; en particular se han eviden-
ciado dificultades de atencion y de funcionese ejecutivas, ademas
de problemas conductuales. La plasticidad sinaptica, es decir la
capacidad de la actividad neuronal generada por una experiencia
de modificar un circuito neuronal funcional, y especialmente la
potenciacion a largo plazo (Long Term Potentiation, LTP) tiene
un papel central en los procesos cognitivos y de aprendizaje, que
estan afectados en estos pacientes. El factor neurotrofico derivado
del cerebro (BDNF), esencial para la sobrevivencia y la plasticidad
neuronal, junto a otros reguladores de la via de sefalizacion de
BDNF o que estan implicados en crecimiento y plasticidad neu-
ronal, que se expresan en sangre periferica (MECP2, ADORA2,
CACNA2D, IRAK1, PTEN, FMR1, LIN28, THBS1, THBS3),
podrian representar marcadores periféricos de funcion sindptica
y neuronal.

Objetivos. Nuestro objetivo fue estudiar la concentracion del
BDNF periférico y la expresion de algunos genes seleccionados,
esenciales en el neurodesarrollo, en una cohorte de pacientes
con TCU y mostrar su posible papel como biomarcadores de
disfuncion sinaptica.

Métodos. Hemos reclutado una poblacién de 19 pacientes
con TCU y un grupo de control de 44 sujetos. En cada paciente
se han medido los niveles de amonio y glutamina en plasma,
por espectrofotometria y cromatografia de intercambio i6ni-
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co respectivamente. En pacientes y controles se han medidos
los niveles plasméticos de BDNF por ELISA kit y la expresion
genética de los genes seleccionados por Real-Time PCR. Los
resultados han sido analizados y relacionados con cada variable
clinica presentada en el grupo de pacientes (discapacidad inte-
lectual, alteracion de atencion y funciones ejecutivas, anomalias
conductuales).

Resultados. Los niveles de BDNF en plasma no varian entre
pacientes y controles. Se ha encontrado alterada la expresion de
los genes ADORA2, LIN28, MECP2E1 y THBS1 en los pacien-
tes con TCU. Ademds se ha encontrado que el gen IRAK1 estd
sobre-expresado en los pacientes con trastorno de atencion y de
funciones ejecutivas.

Conclusiones. Este es el primer estudio que aporta informa-
cion sobre posibles marcadores periféricos de disfuncion neuronal
en pacientes con TCU. Es de especial mencion la sobrerregulacion
del gen IRAK en pacientes con trastorno de atencion y disfuncion
ejecutiva, el cual estd implicado en cascada inflamatoria. Este
hallazgo necesita confirmacion en series mayores de pacientes, y
podria tener implicaciones terapéuticas.

AVANCES EN EL ESTUDIO DE PACIENTES FENILCETO-
NURICOS DE DIAGNOSTICO PRECOZ: PRIMER ESTUDIO
CON DTI EN POBLACION PEDIATRICA ESPANOLA. Gonzi-
lez MJ, Rebollo M2, Ripolles P2, Gassié R!, Ormazabal A3, Sierra
(3, Cuadras D4, Campistol J!, Artuch R3. INeurologia. Hospital
Sant Joan de Déu. Unidad de Seguimiento de la PKU. Institut
de Recerca Pediatrica Hospital Sant Joan de Déu (IRPHS]D).
2Neuroradiologia. Hospital Sant Joan de Deu. 3Bioquimica Cli-
nica. Hospital Sant Joan de Déu. Unidad de Seguimiento de la
PKU. Institut de Recerca Pediatrica Hospital Sant Joan de Déu
(IRPHS]D). *Seccion de estadistica. Institut de Recerca Pediatrica
Hospital Sant Joan de Déu (IRPHS]D).

Introduccion. A pesar de la intervencion dietética precoz y
continua, los pacientes fenilcetonuricos tratados precozmente
(FTP), pueden tener secuelas neurocognitivas.

Objetivo. Estudiar las anormalidades de sustancia blanca en
15 pacientes FTP, coeficiente intelectual normal y control me-
tabolico a través de resononcia magnética craneal (RMC). Se
utilizo el tensor de difusion de la RMC (TD-RMC) para obtener
los parametros de relacionados a la integridad de la sustancia
blanca. Se calculé los valores de anisotropia fraccional (AF), di-
fusividad media (DM) y la difusividad radial (DR) de los tractos
de sustancia blanca a través de todo el cerebro. Se compararon
los resulatdos con un grupo control de 11 individuos.

Materiales y métodos. De una muestra de 33 pacientes con
diagnostico precoz estudiados durante 18 meses, se se estudiaron
15 pacientes (mediana de edad: 12 afios: rango: 8-18 afos). Los
test de inteligencia aplicados fueron el WISC-IV y el WAIS-III.
La fenilalanina (Phe.) concurrente (Phe del dia de la realizacion
de la RMC), indice de control de dieta del ltimo afio, (mediana
de todos los valores de Phe del tltimo afio), variabilidad de Phe
(desviacion estandart de todos los valores de fenilalanina del
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tltimo afio). Monoaminas bidgenas [acido homovanilico (HVA),
acido vanil ldctico (VLA), 4cido 5-hidroxiindolacetico (SHIAA)]
las concentrationes fueron analizadas en plasma y orina por cro-
matografia liquida (HPLC). Dentro de las regiones de sustancia
blanca se mostraron las diferencias entre los grupos, las correla-
ciones de Pearson se calcularon entre los valores de TD-RMC y
la edad y las variables bioquimicas.

Resultados. Los pacientes PKU tratados de forma precoz
mostraron de forma simétrica la disminucion de los valores de
difusividad media (DM) comparados con los controles en el cuer-
po de cuerpo calloso, en el esplenio, en el fasciculo longitudinal,
la corona radiata y region posterior de la capsula interna. Los
valores de diusividad radial (DR) mostraron el mismo patron,
sin embargo la disminucion de los valores de difusividad radal
en los pacientes PKU ademas se encontraron en la region ante-
rior de la capsula interna y del pedinculo cerebral. Los valores
de anisotropia fraccional no mostraron diferencia significativas
entre los grupos. La disminucion de los valores de DM dentro de
las regiones previamente mencionadas correlacionaron de forma
negativa con la edad (r =-0,80, p < 0,001), con la concentracion
de VLA en orina (r = -0,66, p < 0,007) y con los valores del indice
de control del dltimo afio de Phe y la Phe concurrente (r = -0,63,
p < 0,008 yr=-0,71, p < 0,004). Los valores de DR muestran
similares correlaciones.

Conclusiones. La DM y la DR fueron significativamente me-
nores en los pacientes PKU comparadas con los controles sanos,
y estos son futuros marcadores en neuroimagen para evaluar la
microestructura de la sustnacia blanca. La edad, la fenilalanina
concurrente y el indice de control del tltimo afio fueron fuertes
predictores del compromiso de la sustancia blanca en nuestro
grupo de pacientes fenilcetondricos con diagndstico precoz.

BEBIDAS VEGETALES EN LOS ERRORES INNATOS DEL
METABOLISMO PROTEICO: NO TODAS SON IGUALES.
Vitoria Minana I, Correcher Medina P. Unidad de Nutricion
y Metabolopatias Infantil. Hospital Universitario y Politécnico
La Fe. Valencia.

Objetivos. Los errores innatos del metabolismo de las protei-
nas (EIMP) tienen una base terapéutica nutricional. Se recomienda
limitar el aporte de proteinas, utilizando alimentos hipoproteicos
naturales (frutas y verduras) o manufacturados (cereales, pasta,
harinas) junto con aporte energético adecuado. En este sentido,
con frecuencia se recomienda utilizar bebidas vegetales (BV).
Ademis, se van utilizando cada vez mds como dietas alternati-
vas o vegetarianas. El objetivo es revisar la composicion de BV
comercializadas en nuestro pais y comprobar la idoneidad de su
empleo en la alimentacion de los EIMP.

Material y métodos. Se revisa la composicion de 149 marcas
de BV comercializadas en Espana: 54 bebidas de soja (BS), 24
de arroz (BAr), 22 de almendras (BAl), 31 de avena (BAv), 6 de
coco, 12 miscelanea y 15 BV mixtas. Los datos se obtuvieron a
partir de la composicion referida en las etiquetas nutricionales
del envase o de la pagina Web del producto comercial.
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Resultados. Las BV con menor contenido proteico medio
(g prot./100 ml) son BAr (0,3 = 0,2) y las de coco (0,2 = 0,2)
seguidas de las bebidas miscelaneas y mixtas. Las BV con ma-
yor contenido proteico son BS (3,1 = 0,4). Las BAv (0,9 = 0,3)
y BAI (0,8 = 0,3) tienen una concentracion media intermedia.
Las bebidas mds caléricas (Kcal/100 ml) son BAr (56,8 = 6,3) y
las menos caldricas las de coco (33,8 = 15,1). Las bebidas con
mayor contenido en carbohidratos (g/100 ml) son BAr (11,5
+1,5) y BAv (7,5 = 1,7). Las BV con mayor aporte de lipidos
(g/100 ml) son BAl y las de menor aporte son BAr (0,9 = 0,1).
Las BV mas ttiles en EIMP son BAr por su menor contenido
proteico y mayor aporte caldrico a expensas de carbohidratos.
No obstante, la concentracién no es uniforme entre las marcas.
Asi, 7 de las 24 BAr contienen > 0,5 g prot./100 ml. Ademas,
no son una bebida nutricionalmente completa. De hecho, por
su aceptable contenido energético y muy bajo proteico han
causado kwashiorkor en lactantes. Por su parte, el empleo
de bebida de coco como hipoproteica seria menos aconseja-
ble por su menor contenido caldrico. Las BS se desaconsejan
por su elevado contenido proteico. Las BAl y BAv contienen
unas cantidades intermedias de proteinas por lo que pueden
ser utiles en algunos casos. Todas las BV aportan excesivos
aztcares mono y disacaridos sin aporte de lactosa y lipidos
vegetales sin suplementos de DHA. La gran mayoria de BV no
estdn suplementadas en calcio, vitamina D ni otras vitaminas
por lo que no son comparables a productos comercializados
exentos de proteinas con aporte significativo de sales minerales
y vitaminas.

Conclusiones. No hay ningtn tipo de BV cuya com-
posicion sea nutricionalmente adecuada. La mayoria de
BV no estdn suplementadas en vitaminas y minerales. Las
BV mas ttiles en EIMP como complemento hipoprotei-
co de uso ocasional son Bar, aunque no todas las BAr tie-
nen contenido proteico semejante. Las BS se desaconsejan.
Las BAv y BAI pueden ser ttiles en casos con mayor tolerancia
proteica.

ENCUESTA TRANSVERSAL MULTICENTRICA DE GALAC-
TOSEMIA EN ESPANA. Vitoria Mifiana I!, Correcher Medina
P1, Rausell Félix D1; en representacion del Grupo de Trabajo de
Galactosemia. 'Unidad de Nutricién y Metabolopatias. Hospital
Universitario y Politécnico La Fe. Valencia. Grupo de Trabajo
de Galactosemia: Forga M (H. Clinic, Barcelona), Garcia-Silva
M (H. 12 de Octubre, Madrid), Morales M (H. 12 de Octubre,
Madrid), Quijada P (H. 12 de Octubre, Madrid), Martin Her-
nindez E (H. 12 de Octubre, Madrid), De los Santos M (H.
Sant Joan de Déu, Barcelona), G-Volpe C (H. Sant Joan de Déu,
Barcelona), Meavilla S (H. Sant Joan de Déu, Barcelona), Couce
ML (H. Santiago de Compostela), Gil D (H. Virgen de Arrixaca,
Murcia), Vives I (H. Virgen de Arrixaca, Murcia), Ruiz M (H. de
Tenerife), Redecillas S (H. Vall d’Hebron, Barcelona), Mdrquez A
(H. de Badajoz), Blasco-Alonso | (H. de Mdlaga), Navas-Lopez
V (H. de Mdlaga), Serrano ] (H. de Mdlaga), Alddmiz-Echevarria
L (H. de Cruces, Bilbao).
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Objetivos. La galactosemia clasica (GC), por déficit de Ga-
lactosa-1-fosfato-uridiltransferasa (GALT),es un error innato del
metabolismo que puede producir una hepatopatia metabdlica
neonatal grave. No hay consenso en su manejo dietético y se han
descrito déficits neuroldgicos e hipogonadismo a pesar de buen
control metabolico. El objetivo es conocer la prevalencia de estas
patologias, asi como los aspectos diagnosticos y de seguimiento
en pacientes de distintos hospitales espafoles.

Material y métodos. Encuesta transversal multicéntrica re-
trospectiva de pacientes controlados por GC en 11 hospitales
espafioles. Se recogen variables relativas a los antecedentes per-
sonales, proceso diagnostico, tratamiento dietético, seguimiento
clinico, radioldgico y bioquimico.

Resultados. Se trata de 51 casos (25 varones). Antecedentes
personales: Peso y longitud medios al nacer 3.118 = 564 gy
48,6 + 2,4 cm. Edad gestacional 38,8 = 1,4 semanas. Edad al
diagnostico inferior a 35 dias (38 casos) (22 entre 7 y 21 dias) y
mas de 5 afios en 3 casos infradiagnosticados inicialmente (Glu-
cogenosis y trastorno de glicosilacion). De los 38 casos precoces,
en 26 el peso al diagndstico era inferior al peso al nacimiento.
Al diagnéstico tenfan letargia (24 casos), vomitos (22), diarrea
(4), sepsis bacteriana (11, de ellos 7 por E. coli), hipoglucemia
(11), hepatomegalia 2-4 cm (36), cataratas (15), convulsion
(2). Perfil hepatico: hiperbilirrubinemia (40 casos, bilirrubina
total 15,8 = 8,8 mg/dl, directa 3,8 + 3,3 mg/dl), AST 193 + 184
UI/L, ALT 130 = 115 UI/L, GGT mediana 52 UI/L (15-920),
proteinas totales 5,2 = 1,0 g/dl (en 11 casos < 4,5), albamina 3,3
+ 0,8 mg/dl (en 12 casos < 3,0), I. Quick < 70 % (23), anemia
hemolitica (7), pH plasma 7,35 = 0,07, bicarbonato plasmético
19,1 + 3,0 (acidosis metabdlica leve 8 casos), afectacion tubu-
lar (17 casos, glucosuria y aminoaciduria), cuerpos reductores
(CR) orina (37 casos).Ecografia hepatica (21 hepatomegalia, 3
hiperecogenicidad, 2 ascitis),ecografia renal (hiperecogenicidad
4). Se diagnosticaron por actividad GALT < 10 % (38 casos)
y/o mutaciones gen GALT (45 casos). El cambio Q188R fue
la mutacion prevalente (45 alelos) (homocigotos: 16 Q188R
y 3 R148Q). Alimentacion inicial (42): férmula de soja (30),
semielemental (2), sin lactosa (6), sin glucosa ni galactosa (4).
Durante el seguimiento se introdujeron legumbres en 29 casos y
quesos curados en 5. Situacion actual: edad 19,2 = 10,9 afios (0
-37). Controles periddicos de Gal-1-P (< 0,6 en todos los casos)
y funcién hepdtica normales (analitica y ecografia o RMN).
Tienen retraso psicomotor 24 casos (leve 19, moderado 2 y
grave 3), trastornos del lenguaje (19), temblores y trastornos
del movimiento (8), hipogonadismo hipergonadotréfico (12/24
mujeres), osteopenia (4).

Conclusiones. En los pacientes incluidos en el estudio, el diag-
nostico de GC se realiza por fallo hepatico neonatal con CR posi-
tivos (excepto en infradiagnosticados), Gal-1-P elevada, actividad
GALT disminuida y/o mutaciones (alelo prevalente Q188R). La
formula de soja es la mas usada inicialmente. El manejo dietético
posterior no es uniforme. A pesar de buen control bioquimico y
hepatico hay alteraciones neuroldgicas (cognitivas o del lenguaje)
e hipogonadismo hipergonadotréfico (en mujeres) en la mitad
de casos.
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TIROSINEMIA DE TIPO 2: ONCE NUEVAS MUTACIO-
NES Y DESCRIPCION DE 5 SUJETOS INDEPENDIENTES
CON UNA NUEVA MUTACION FUNDADORA EN GRAN
CANARIA. Pefa-Quintana L12, Scherer G?, Lutgarda Curbelo-
Estévez M1, Jiménez-Acosta F4, Hartmann B3, La Roche F5,
Meavilla-Olivas S¢, Pérez-Cerda C7, Garcia Segarra N8, Giguere
Y?, Huppke P10, Mitchell GA!!, Monch E!2, Trump D13, Vianey-
Saban C'4, Trimble ER', Vitoria-Mifiana !¢, Reyes-Suarez D1,
Ramirez-Lorenzo T17, Tugores A", !Dept. Pediatria. Complejo
Hospitalario Universitario Insular-Materno Infantil. 2CIBER
OBN. Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. 3Institute
of Human Genetics, University of Freiburg. Freiburg, Germany.
*Mediteknia Dermatology and Hair Transplant Clinic, Medical
Pathology Group. University of Las Palmas de Gran Canaria.
Spain. SDept. of Endocrinology and Nutrition. Complejo Hos-
pitalario Universitario Insular-Materno Infantil.Las Palmas de
Gran Canaria, Spain. sSection of Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition. Metabolopathies Unit Hospital Sant Joan de Déu.
Barcelona, Spain. ?Centro de Diagnéstico de Enfermedades Mole-
culares. Universidad Auténoma de Madrid.CIBERER, IdiPAZ,
Madrid. Spain. 8Center for Molecular Diseases, Centre Hospita-
lier Universitaire Vaudois. Lausanne, Switzerland. *Programme
québécois de dépistage néonatal sanguin. CHU de Québec,
and Department of Molecular Biology, Medical Biochemistry
and Pathology. Faculty of Medicine, Université Laval. Canada.
10Department of Pediatrics and Adolescent Medicine, Division
of Pediatric Neurology. University Medical Center Gottingen.
Gottingen, Germany. ' Division of Medical Genetics, Department
of Pediatrics. CHU Sainte-Justine and Université de Montréal.
Montréal, Canada. 12Charité University Medical Center. Campus
Virchow-Klinikum. Berlin, Germany. 3Department of Medical
Genetics. Addenbrooke’s Hospital. Cambridge, UK. Centre de
Biologie Est. CHU Lyon. Bron, France. 'SDepartment of Clinical
Biochemistry. Royal Victoria Hospital.Belfast, UK. 1¢Unidad de
Nutricion y Metabolopatias. Hospital La Fe. Valencia, Spain.
17Unidad de Investigacion, Complejo Hospitalario Universitario
Insular-Materno Infantil. Las Palmas de Gran Canaria.

Resumen. La tirosinemia tipo 2, también conocida como Sin-
drome de Richner-Hanhart, es una enfermedad recesiva poco
frecuente causada por mutaciones en el gen TAT, que codifica para
la Tirosina Amino Transferasa citosolica hepatica. El defecto en
esta actividad enzimatica conduce a la acumulacion de tirosina y
sus metabolitos, que causan sintomas oculares y dermatoldgicos
que pueden estar acompafiados por manifestaciones neuroldgicas,
principalmente discapacidad mental.

Objetivos. Describir nuevas mutaciones de pacientes afectos
de Tirosinemia tipo II de diferentes paises, no referidas hasta la
actualidad en la literatura y su posible implicacion clinica, con es-
pecial énfasis en pacientes procedentes de la Isla de Gran Canaria.

Material y métodos. Se obtuvo informacion clinica y gené-
tica de pacientes afectos de Tirosinemia tipo II diagnosticados y
controlados en varios centros nacionales e internacionales. Las
variantes genéticas se detectaron mediante la secuenciacion com-
pleta de los exones y secuencias flanqueantes del gen TAT.
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Resultados. Detectamos 11 nuevas variantes genéticas
(L76Q, G114A, A147V, T2091, A237P, K280R, R297*, Q324H,
M375R, D389N y P406L) en el gen TAT asociadas a la pa-
tologia, 10 de ellas causantes de cambios de aminodcidos no
conservativos en el polipéptido final, mientras que una de ellas
origina una proteina truncada tras la creacion de un codén de
terminacién. Describimos, ademds, un grupo de 5 pacientes
provenientes de una zona de la isla de Gran Canaria que repre-
sentan el mayor grupo descrito hasta la fecha de pacientes no
relacionados entre si pero portadores de una tnica mutacion
fundadora, la sustitucion p. Pro406Leu. En estos pacientes no
se observo una correlacion genotipo-fenotipo, aunque si se
aprecid, como en otras series, que los sintomas se agravan con-
siderablemente a medida que se retrasa la edad de diagnéstico.
Todos mejoraron sus lesiones oculo-cutdneas tras el tratamien-
to dietético con restriccion proteica, aunque no remitieron los
sintomas neuroldgicos.

Conclusiones. Dados los beneficios de una intervencion tem-
prana, el descubrimiento de una mutacion recesiva fundadora en
una poblacion aislada deberia de alertar sobre su diagnéstico e,
incluso, plantear el cribado genético neonatal en familias prove-
nientes de la zona de alto riesgo.

EVALUACION DE LA CALIDAD DE VIDA Y NECESIDADES
DE NINOS CON ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO.
Tejada Ortigosa EM!, Gil-Campos M2, Flores-Rojas K2. ' Departa-
mento de Especialidades Médico-Quirirgicas. Facultad de Medi-
cina. Universidad de Cordoba. Cérdoba. 2Unidad de Metabolismo
e Investigacion Pedidtrica. Hospital Universitario Reina Sofia.
IMIBIC, Universidad de Cérdoba. CiberObn.

Objetivo. Valorar la calidad de vida de los pacientes pedia-
tricos con diagnostico de enfermedades raras de tipo metabdlico
de un hospital andaluz de tercer nivel, evaluando necesidades
sanitarias, sociales y econdmicas.

Material y método. Es un estudio de tipo observacional y
prospectivo con una muestra de 65 pacientes pedidtricos con me-
tabolopatias. Se desarrolld una encuesta basada en las necesidades
y expectativas recogidas en el Plan Andaluz para las Enfermedades
Raras (PAER), y de otros cuestionarios validados para evaluar la
calidad de vida. En ella se recogieron preguntas organizadas en
bloques: sanitario, social, educacion, alimentacion y medicacion.

Resultados. En un 78,5% de los casos que acudian a la
Unidad de Metabolismo, la enfermedad de los pacientes pedid-
tricos no se diagnosticé por cribado neonatal. Un 90% se ma-
nifestaron como caso indice a los 6 meses de vida. Respecto al
tratamiento, tienen escasas posibilidades para afrontar el gasto
de la medicacion (60,7%), y el 78,7%, dificultades econdmicas
para las prestaciones necesarias (fisioterapia, rehabilitacion,
logopedia). El 54% de nifios necesitan alimentacion especial,
teniendo escasa posibilidad de afrontar el gasto econémico
el 85,7%. De forma similar, ademds, un 63%, un 50% y un
61% de familias consideran dificil o escasamente accesibles
los alimentos especiales, la medicacion y las prestaciones que
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necesitan para el tratamiento de sus hijos. Su opinién sobre
si la medicacion de sus hijos esta adaptada a la edad infantil
es de un 54,5%, habiendo necesitado solicitar a farmacia una
formula magistral para la adaptacion a su edad en un 56.4%
de los casos. En general, el 43% creen que su calidad de vida,
se ha visto bastante disminuida desde la aparicion de la enfer-
medad. En el 61,5% de los casos, la cuidadora principal es la
madre, frente a un 1,5% de casos en los que es el padre. El
cuidador principal ha reducido su jornada laboral o dejado su
trabajo en un 77,4% de casos y mas de la mitad (56%) no han
tenido apoyo de su centro de trabajo para compatibilizar la
vida laboral. El modelo de familia refleja ser biparental en un
54,6% de los casos frente a un 15% de padres separados. El
50% consideran que la enfermedad de su hijo ha influido en el
motivo de su separacion.

Conclusiones. Los resultados obtenidos muestran la necesidad
de conocer estas enfermedades para realizar un diagndstico lo
mas precoz posible. El tratamiento multidisciplinar con alimenta-
cion especifica, medicacion y prestaciones diarias, se ve afectado
debido a la imposibilidad de las familias para hacer frente a su
elevado coste, junto a una dificil accesibilidad a dichos recursos.
Existe una importante repercusion de estas enfermedades en la
calidad de vida de los propios pacientes, pero especialmente en
sus cuidadores principales que en casi la mitad de la muestra
consideran gravemente afectada su vida social, laboral y familiar.
Por tanto, deberian evaluarse los resultados de los planes de apoyo
sanitario, social y econdmico para estos pacientes pedidtricos y
sus cuidadores, y dar respuesta a sus necesidades.

ACIDURIA GLUTARICA TIPO 1 EN LA ERA DEL CRIBADO
NEONATAL AMPLIADO. Serrano Nieto J', Blasco Alonso J!,
Yahyaoui Macias R2, Calvo Medina R3, Gonzalo Marin M, Sierra
Salinas C1. Seccion de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutri-
cion Infantil, UGC de Pediatria; *Centro de Cribado Neonatal
Ampliado de Andalucia Oriental, Unidad de Laboratorio Clinico;
38eccion de Neurologia Pedidtrica, UGC de Pediatria; *Servicio
de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Regional Universitario
de Mdlaga.

Introduccion. La aciduria glutarica tipo 1 (GA1) es un acide-
mia organica en la que se afecta el catabolismo de los aminodci-
dos L-lisina (Lys), L-triptéfano (Try) y de L-hidroxilisina debido
a la deficiencia en la accion de la glutaril-CoAdeshidrogenasa.
La elevacion de glutarilcarnitina puede ser detectada mediante
espectrometria de masas en tandem permitendo su diagndstico
mediante los programas de cribado neonatal. En noviembre de
2015 se incluy6 como una de las 7 enfermedades endocrino-
metabdlicas de la cartera comin basica de servicios asistenciales
del Sistema Nacional de Salud en cuanto a cribado neonatal.
La inclusion en este programa ha cambiado drasticamente su
prondstico, evitando en gran medida la intoxicacion cronica,
descompensaciones agudas y crisis encefalopaticas que llevan a
dano irreversible de ganglios de la base, graves distonias e im-
portante morbimortalidad.
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Objetivos. Describir la incidencia y evolucion de los casos de
GA1 diagnosticados mediante cribado neonatal desde la imple-
mentacion del programa de cribado neonatal ampliado mediante
espectrometria de masas en tandem (MS/MS) en nuestro centro.

Material y métodos. Estudio descriptivo retrospectivode los
casos diagnosticados mediante cribado neonatal desde abril de
2010 a diciembre de 2016.

Resultados. Se realiz6 cribado neonatal mediante MS/MS a
296.152 neonatos. En 8 de ellos se realizd estudio bioquimico
(acilcarnitinas en plasma y acidos organicos en orina) por sospe-
cha de GA1. Se confirmd genéticamente en 6 de estos pacientes,
lo que supone una prevalencia de 1:49.358. Un paciente afecto de
insuficiencia y displasia renales fue un falso positivo del cribado
neonatal y otro resulté portador de una tnica mutacién. Los 6
casos confirmados (2 varones), son caucasicos y con antecedentes
de consanguinidad en uno de ellos. El 50% corresponde a feno-
tipo bajo excretor. Ninguno presentaba macrocefalia (aunque
un caso p98) y los dos casos a los que se hizo RM craneal a
su diagnostico presentaban aumento de espacio extraaxial fron-
totemporal y aumento de la cisura de Silvio, sin alteracion de
ntcleos de la base ni sintomas. Todos los pacientes (5 de ellos
de edades entre 4 y 6 afios y un paciente menor de 1 afo), se
encuentran con dieta restringida en proteina de origen natural y
suplementados con carnitina y producto especial exento de Lys
y bajo en Try de base, asi como instruidos en el uso de régimen
dietético de emergencia ante situacion de estrés metabdlico. Un
paciente precisé varios ingresos hospitalarios en los 3 primeros
afos de vida por clinica de vomitos, sin descompensacion (sin
secuelas clinicas 0 en RMN). Una paciente, a los 11 meses de
edad, en contexto de febricula presentd decaimiento y torpeza
motora pese a régimen de emergencia domiciliario bien realizado,
objetivindose posteriormente hemiplejia izquierda espastica y
lesiones en nicleo lenticular en RMN posterior, que persisten.
El resto se encuentra asintomadtico, con desarrollo neuroldgico y
locomotor normal y sin lesiones en RMN cerebral.

Comentarios. La prevalencia de GA1 en nuestro drea es supe-
rior a la publicada en otros paises tras la implantacion del cribado
neonatal ampliado. La inclusion en los programas de cribado
neonatal mejora claramente el prondstico de los pacientes afectos
con GA 1, si bien no asegura en todos las casos la ausencia de
sintomatologia o complicaciones pese a un adecuado tratamiento
de mantenimiento y uso de régimen de emergencia.

LISINURIA CON INTOLERANCIA A PROTEINAS: FORMAS
DE PRESENTACION CLINICA EN ESPANA. Fernandez Lon-
garela E1, Ruiz Pons M!, Arango Sancho P!, Garcia Volpe C2,
Meavilla Olivas S2, Vives Pifiera BB, Gil Ortega D3, Manrique Osci-
mar 04, Sanchez-Valverde Visus F5, Pefia Quintana L¢, Aldamiz-
Echevarria Azuara L7, Morales M7, Moraleda Mesa T!, Martin
Viota L, Gonzalez Barrios D!, Mesa Medina O!, Luis Yanes
M1, Callejon Callejon Al, Fernandez-Pefia Mosquera S8. 'Servicio
de Pediatria. H. Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria.
Tenerife. 2Seccién de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutri-
cion Pedidtrica. Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona. 3Hospital
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Universitario Virgen Arixaca. Murcia. *Hospital Universitario
General de Alicante. SHospital Virgen del Camino. Pamplona.
$Hospital Materno-Infantil de Las Palmas. "Hospital de Cruces.
Vizcaya. 8Servicio de Medicina Interna, H. Universitario Nuestra
Seiora de la Candelaria. Tenerife.

Objetivos. La lisinuria con intolerancia a proteinas (LIP) es
una metabolopatia poco frecuente. Con este trabajo queremos
revisar las formas de presentacion de esta entidad en nuestro
medio, con el fin de extender el conocimiento a cerca de la misma
asi como facilitar la sospecha clinica y el diagndstico temprano.

Material y métodos. Se trata de un estudio observacional
retrospectivo. Se han recogido datos de pacientes diagnosticados
de lisinuria con intolerancia a las proteinas procedentes de 7
hospitales de Espaiia.

Resultados. Se recogieron los datos de un total de 9 pacien-
tes (55% varones). Cuatro de los pacientes proceden de paises
extranjeros (Argentina, Pakistan y Marruecos). Se constaté con-
sanguinidad en 4 casos (dos de ellos hermanos). Los sintomas
aparecieron, de media, a los 9 meses de edad (con un rango de 0
a 21 meses). A pesar de ello, hubo un retraso diagnostico impor-
tante en 6 de los 8 casos (siendo la mediana de la demora de 3
afios). En cuanto a la presentacion clinica al comienzo del cuadro,
los hallazgos mas frecuentes fueron el fallo de medro (77%), el
rechazo de los alimentos con proteinas (50%), hepatomegalia
o esplenomegalia (77%), y sintomas neuroldgicos (un 55% in-
cluyendo coma metabdlico, convulsiones, debilidad muscular).
Formas menos frecuentes de debut se presentaron en un caso de
fracturas patoldgicas secundarias a la osteoporosis y en otro caso
de infecciones de repeticion. En cuanto a las pruebas analiticas,
entre los pacientes que presentan datos del sindrome de activa-
cién macrofagica, destacan la anemia (66 %), la hiperferritinemia
(66%), y la hipertrigliceridemia (44%). Un 55% presentaron
hiperamonemia. En cuanto a los niveles de aminodcidos, el 66 %
presentaron la lisinuria. El diagndstico final de esta entidad se
confirma con el estudio genético en todos los casos, hallandose
alteraciones del gen SCL7A7 en homocigosis.

Conclusiones. A pesar de ser una entidad poco frecuente,
la LIP debe tenerse en cuenta en el diagnostico diferencial del
paciente con hiperamonemia. Debe sospecharse en pacientes con
rechazo de los alimentos proteicos y fallo de medro, especialmente
durante los dos primeros afios de vida.

MUTACIONES EN DNAJC12 EN CASOS DE HIPERFENILA-
LANINEMIA EN ESPANA. Leal F!, Navarrete R!, Castro M1,
Vitoria 12, Bueno-Delgado M3, Belanger-Quintana A4, Morais
A3, Pedron-Giner C¢, Garcia Jiménez C7, Hamilton V8, Desviat
LR, Ugarte M1, Pérez B!. !Centro de Diagnostico de Enferme-
dades Moleculares. Universidad Auténoma Madrid. CIBERER,
IDIPAZ. Madrid. *Unidad de Nutricion y Metabolopatias. Hos-
pital La Fe. Valencia. 3H.U. Virgen del Rocio. Sevilla. *Unidad
de Enfermedades Metabdlicas, Servicio de Pediatria. Hospital
Ramon y Cajal. Madrid. SH.U. La Paz. Madrid. ¢Seccién de Gas-
troenterologia y Nutricion. Hospital Infantil Universitario Nirio
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Jesiis. Madrid. "H.U. Miguel Servet. Zaragoza. SINTA, Santiago
de Chile. Chile.

Introduccion. La mayoria de los casos con hiperfenilalanine-
mia (HPA) son causados por mutaciones de pérdida de funcion en
el gen PAH o por defectos genéticos en las enzimas involucradas
en la sintesis y regeneracion de tetrahidrobiopterina (BH4). En
nuestro laboratorio hemos secuenciado el gen PAH en més de
1.025 casos después de un diagnéstico diferencial bioquimico ru-
tinario para descartar un trastorno del metabolismo BH4. Hemos
secuenciado el gen PAH utilizando la secuenciacion convencional
de Sanger combinado con MLPA o en los tltimos tres afios me-
diante secuenciacion masiva de toda la secuencia codificante del
gen PAH con el fin de detectar mutaciones intronicas internas
o reordenamientos genémicos. Utilizando esta metodologia se
detectaron mutaciones patogénicas bialélicas o monoalélicas en
1010 casos. Recientemente se han descrito mutaciones en el gen
DNAJC12. Este gen codifica para una co-chaperona de tipo Heat-
shock que interacciona con las tres hidroxilasas de aminodcidos
aromdticos: fenilalanina hidroxilasa, triptofano hidroxilasa y
tirosina hidroxilasa.

Métodos. Secuenciacion del gen DNAJC12. Evaluacion de
los niveles de Phe y evaluacion de las historias clinicas de los
pacientes.

Objetivo. En este trabajo presentamos el analisis genético
del gen recientemente descrito DNAJC12 con el fin de dilucidar
la base molecular de 14 casos de HPA de Espafia y uno de Chile
sin mutaciones en el gen de la PAH.

Resultados. la secuenciacion del gen DNAJC12 ha permitido
identificar tres nuevas variaciones de nucledtidos (¢.524G > A,
¢.502 + 1G> Cyc.298-2A > C) en 11 casos. Todos los ca-
sos presentaron niveles de fenilalanina (Phe) en el momento del
diagnostico > 120 pM (120-337 uM), actividad DHPR normal
y niveles de pterinas en orina compatibles con defectos en el gen
PAH. Todos los casos estan clinicamente asintomaticos, solo uno
present0 retraso psicomotor y convulsiones. Algunos casos presen-
taron un aumento de Phe (400-500 pM) bajo un proceso febril.
Todos estdn con dieta normal y algunos de ellos estan tratados
con Kuvan® con una respuesta favorable. El cambio de nucledtido
¢.524G > A (p.Trp175Ter) se detectd en 18 alelos mutantes, ocho
homocigotos y dos casos heterocigotos en combinacion con las
variaciones de splicing. Las tres variaciones son previsiblemente
severas. Ninguno de los cambios que afectan al splicing se detectd
en la base de datos de poblacion mundial ExAC, mientras que la
variacion ¢.524G > A esta presente en EXAC y en una base de
datos de pseudocontroles espanoles con una frecuencia inferior al
0,013% y 0,1%, respectivamente. Estos resultados sugieren una
probable mutacion frecuente y fundadora en nuestra poblacion
que puede ser utilizada como marcador genético especifico.

Conclusiones. Debe tenerse en cuenta el estudio del gen DNA-
JC12 como posible causa de hiperfenilalaninemia suave y los
casos positivos deben mantenerse en seguimiento de analisis de
Phe para valorar la necesidad el analisis de neurotransmisores asi
como la aplicacion de una terapia farmacoldgica con sapropterina
que evite problemas neuroldgicos en el futuro.
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COMUNICACIONES MESA REDONDA
ACTUALIZACION EN MPS
Viernes 20 de octubre, 11.30 b
Moderador: Luis Gutiérrez Solana

PROYECTO FIND. RESULTADOS DEL CRIBADO SELEC-
TIVO BASADO EN SINTOMAS PARA LA DETECCION PRE-
COZ DE LAS MUCOPOLISACARIDOSIS. Colén C, Alvarez JV,
Crujeiras P, Rodrigues D, Cocho JA, Béveda MD, Castineiras
DE, Couce ML. Unidad de Diagndstico y Tratamiento de las
Enfermedades Metabélicas Congénitas. Complexo Hospitalario
Universitario de Santiago de Compostela.

Introduccion y objetivos. Las mucopolisacaridosis (MPS)
son enfermedades multisistémicas, cronicas y progresivas que
representan un grupo heterogéneo de enfermedades dentro del
gran grupo de enfermedades poco frecuentes. Los retrasos en su
diagnostico son habituales, sobre todo por el hecho de ser vistas
desde los consultorios como signos y sintomas independientes que
son tratados de forma aislada. En la mayoria de las MPS, ademds
de las formas severas, pueden haber formas mas atenuadas de
presentacion mas tardia en las que los sintomas se hacen mas
confusos con otras enfermedades y el diagndstico es mas dificil.
En el verano del afio 2014 iniciamos en nuestra Unidad en el
Complejo Hospitalario Universitario de Santiago un proyecto
con la colaboracion de la asociacion MPS Espafa y el aval de
la Federacion Espafiola de Enfermedades Raras (FEDER), para
detectar posibles casos de mucopolisacaridosis y evaluar su pre-
valencia en nuestro medio, ademds de colaborar a un diagndstico
precoz. El médico es quien tiene la iniciativa y, tras una solicitud
de los kit diagndsticos, se le entrega todo el material necesario
para la recogida de las muestras de orina y sangre, el modelo de
consentimiento informado que debe recabar y conservar, asi como
una pequefia guia clinica de los signos y sintomas de alerta a tener
en consideracion. El material de recogida de muestra consiste en
papel analitico Whatman 903 para toma de muestras de sangre
y orina que se remite a nuestro centro por correo ordinario.

Meétodo. La prueba de cribado se realiza sobre una muestra de
orina impregnada en papel. Mediante una técnica colorimétrica
se cuantifican los glicosaminoglicanos (GAG), en concreto con
la reaccion con azul de dimetileno (DMB) que ha demostrado
ser un método rapido, econdmico, simple y fiable. Para ajustar
los niveles absolutos de GAG a la concentracion de la orina se
procede a determinar simultaneamente la creatinina urinaria. La
cuantificacion de la creatinina se realiza mediante otro test colori-
métrico cldsico, la reaccion de Jaffé o reaccion del acido picrico.
Todas aquellas muestras que presentaron un valor de creatinina
por debajo de 20 mg/dl se consideraron orinas diluidas y todas
aquellas con un valor superior a 200 mg/dl se consideraron orinas
concentradas. En ambos casos la concentracion final de GAG
se indico como poco precisa. Ante una sospecha de una MPS
especifica dentro del proyecto, se realiza sobre la muestra de
sangre impregnada en papel y/o leucocitos la determinacion de
las actividades enzimaticas correspondiente a cada MPS.
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Resultados. Se recibieron muestras de 310 pacientes (296
pedidtricos) procedentes de 46 provincias. A todas ellas se les
determinaron los niveles de creatinina y GAG. Se han logrado
identificar un total de 15 casos de MPS, correspondientes a los
tipos I (3 casos), II (2 casos), I11A (4 casos), I1IB (1 caso), IVA (3
casos) y VI (2 casos) con un rango de edades en el momento del
diagnostico entre 8 meses y 12 afios.

Conclusiones. La determinacién de GAG en una muestra de
orina impregnada en papel se muestra como un cribado econd-
mico, rapido, simple y fiable.

ANALISIS DE GLUCOSAMINOGLICANOS EN ORINA,
COMO BIOMARCADORES DE MUCOPOLISACARIDOSIS,
POR UPLC/MS/MS. Ruiz-Sala P, del Valle M, Ferrer-Lopez Isaac
Garrido M, Fernandez M, Merinero B, Ugarte M, Pérez-Cerda C.
Centro de Diagnéstico de Enfermedades Moleculares (CEDEM).
Universidad Auténoma de Madrid. CIBERER, IDIPAZ, Madrid.

Introduccion y objetivos. Las mucopolisacaridosis son un gru-
po de enfermedades causadas por la deficiencia en los enzimas que
intervienen en la degradacion de los glucosaminoglicanos (GAGs)
o mucopolisacaridos, acumulddose éstos en fluidos fisioldgicos y
tejidos. En funcion del enzima afectado habra una diferente acu-
mulacion de los principales GAGs, que son dermatdn, hepardn,
condroitin y keratdn sulfato (DS, HS, CS y KS). Los GAGs son
polimeros de longitud y masa molecular variables, que se carac-
terizan y diferencian unos de otros por su composicién en unas
unidades repetitivas de dimeros o disacaridos determinados. El
objetivo de este trabajo es el desarrollo de un método cuantitativo
por UPLC/MS/MS para el analisis de estos dimeros, aplicandolo al
diagndstico y seguimiento de pacientes con mucopolisacaridosis.

Material y métodos. El método utiliza la metanolisis para
reducir los diferentes GAGs en sus dimeros, en una muestra de 25
pl de orina. Los dimeros se separan y analizan segun su estructura,
i6n molecular (M+Na+) y fragmento especifico (MRM, multiple
reaction monitoring) en un Agilent LC1290 acoplado a un AB
Sciex Qtrap 4500. El tiempo de analisis para cada muestra es de
15 min. Para la cuantificacion se realizan rectas con estindares
comerciales de los cuatro GAGs, que también se someten a meta-
nolisis, y se afiaden estdndares que se deuteran en el laboratorio,
a la vez que se metanolizan, empleando reactivos deuterados.

Resultados. Se buscaron nuevos dimeros diferentes a los des-
critos para garantizar la mayor sensibilidad posible, observan-
dose que los M+H+ generalmente daban mayor respuesta que
los M+Na-. Dentro de los dimeros de igual MRM para un GAG
dado, se estudid qué estructura resultante ofrecia la similitud ma-
yor en concentracion entre los estindares comerciales (de origen
bovino, porcino o de tiburén) y los GAGs de los pacientes, ya
que las proporciones entre dimeros no siempre se mantienen entre
especies animales. Se comprobd la linealidad de la respuesta entre
0y 1600 pg/ml para cada GAG. La sensibilidad fue mayor en
DSy CS que en HS y KS. Posteriormente se establecieron valores
normales (VN) por edades (< 1, 1-3,4-9, 10-17 y > 17 afios) para
los cuatro GAGs. Retrospectivamente, se analizaron muestras
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de orina de pacientes con diagndstico confirmado de MPS I, I1I,
IVA, IVB y oligosacaridosis GM1. En estos casos se observo un
aumento en la excrecion de los GAGs caracteristicos por encima
de los VN, desde el aumento de KS en un paciente MPS IVA (130
mg/mmol creatn, VN < 13, 16 afios), hasta el aumento de HS (73
mg/mmol creatn, VN < 3, 8 afios) y de DS (46 mg/mmol creatn,
VN < 5) en un paciente MPS I. También se estudiaron pacientes
con excrecion elevada de GAGs analizados por el método de
DMB, y no siempre se confirmé un perfil alterado tras el analisis
por UPLC/MS/MS.

Conclusiones. El método desarrollado de UPLC/MS/MS ana-
liza cuantitativamente DS, HS, CS y KS, en contraposicién a
métodos habituales como la TLC, siendo ademas rapido y repro-
ducible. Este método puede permitir el diagnéstico bioquimico de
mucopolisacaridosis, y también podria ser valido para realizar un
seguimiento de los pacientes durante el tratamiento.

HEMOLISIS OSMOTICA COMO PRUEBA DE CRIBADO
PARA ENFERMEDADES DE DEPOSITO LISOSOMAL. Lopez
de Frutos L2, Cebolla JJ:34, Iran P13, Giraldo P23, 1Unidad de
Investigacion Traslacional. Instituto de Investigacion Sanitaria
Aragon (IS Aragén). Zaragoza. 2Fundacion para el Estudio y
Terapéutica de la Enfermedad de Gaucher y otras lisosomales
(FEETEG). Zaragoza. 3Centro de Investigacién Biomédica en Red
de Enfermedades Raras (CIBERER). Instituto de Salud Carlos 111.
Zaragoza. *Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular
y Celular. Universidad de Zaragoza. Zaragoza.

Objetivos. La membrana del eritrocito presenta una gran
elasticidad que le concede la capacidad de someterse a grandes
deformaciones sin sufrir roturas. Esto se debe a su composicion
lipidica y proteica, por lo tanto, pueden alterarse en aquellas en-
fermedades en que el trasporte de colesterol se ve afectado, como
ocurre en algunas enfermedades de depésito lisosomal (EDL)
como la enfermedad de Niemann Pick tipo C (NPC) o el Déficit
de Lipasa 4cida lisosomal (DLAL). Por este motivo, pretendemos
evaluar la resistencia de la membrana eritrocitaria a lisis osmotica
como prueba de cribado para estas EDLs.

Métodos. La resistencia osmotica eritrocitaria (ROE) se ana-
liz6 en 121 muestras, incluyendo 103 controles y 18 pacientes
(EDLs-P). Para identificar a los pacientes y poder clasificarlos en
base a la enfermedad que presentan, se analizaron los biomar-
cadores plasmaticos de EDLs (actividad quitotriosidasa y con-
centraciones de CCL18/PARC y 7-cetocolesterol), la actividad
enzimatica de la lipasa acida lisosomal y la secuenciacion tipo
“Sanger” de los genes NPC1, NPC2 y LIPA. El anilisis esta-
distico se realizo mediante el software IBM SPSS v22 (test de
normalidad y de contraste de hipotesis no paramétrico y curvas
operador receptor [COR]), considerando valores de significancia
p-valor < 0,05.

Resultados. El porcentaje de hemdlisis provocado por una
solucion de cloruro sodico a concentracion 0,49% (area bajo
la curva = 0,839), muestra una mayor resistencia osmotica en
el grupo EDLs-P respecto de los controles siendo una diferencia
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significativa (p-valor < 0,05), sin embargo no permite diferenciar
entre pacientes de NPC y pacientes de DLAL

Conclusiones. Segun los resultados obtenidos y marcando
unos valores de sensibilidad y especificidad del 80 y 70% res-
pectivamente, podemos considerar que aquellos pacientes con
porcentajes de ROE inferiores al 51% con solucion salina al
0,49% deben considerarse candidatos a realizar mas pruebas de
despistaje de EDL.

MUCOPOLISACARIDOSIS TIPO IV A: REACCION ADVERSA
A TRATAMIENTO CON ELOSULFASA ALFA. Villarreal Calvo
M1, Arroabaren E2, Anda M2, Sanchez Martinez I!, Diaz Muni-
lla L!, Malumbres Chacon M, Nogueira Lopez J!, Aznal Sainz
E!, Garcia C!, Burillo E!, Sanchez-Valverde Visus F!. 'Pediatria,
2Alergologia. Complejo Hospitalario de Navarra.

Introduccion. La mucopolisacaridosis tipo IV o sindrome de
Morquio, tiene dos subtipos A y B. La tipo A es mas grave y se
trata de un defecto congénito en la galactosamina-6-S-sulfatasa
causando acumulacion de keratan sulfato. La clinica suele apa-
recer a partir del primer-segundo afo de vida y se caracteriza por
talla baja con tronco corto, displasia espondiloepifisaria grave
pero a diferencia de otras mucopolisacaridosis no existe afectacion
neuroldgica. El método diagndstico mas utilizado es la determina-
cion de glucosaminoglicanos (GAGs) en orina. La confirmacion se
realiza midiendo la actividad enzimatica de los leucocitos en san-
gre o fibroblastos de piel, y/o por estudio genético. El tratamiento
de reemplazo enzimatico (TES), mejora la progresion de esta
enfermedad pero este tratamiento también puede causar efectos
adversos. La elosulfasa alfa (Vimizin®) es uno de los dltimos TES
incorporado al tratamiento de las diversas MPS.

Caso clinico. Nifio de 5 afios afecto de MPS IV A en TES
con Elosulfasa Alfa (2 mg/kg/dosis una vez por semana) en infu-
sion lenta en 8 horas con premeditacion con 2 antihistaminicos,
corticoide y AINEs, que durante la infusion del firmaco presen-
ta cuadro de anafilaxia con urticaria, hipoxia y sibilancias. El
nifio habia presentado urticaria la semana anterior al finalizar la
infusion del farmaco, con premedicacion consistente en AINEs
y un antihistaminico y con un tiempo de infusion de 4 horas.
Previamente habia recibido el tratamiento durante 21 semanas
sin incidencias. El estudio alergoldgico consistid en pruebas cu-
taneas en prick (diluciones 1/10 y 1/1) e intradermorreaccion
(diluciones 1/10 y 1/100) y se hizo el mismo test en 5 controles
sanos. Se realizo ademds un test de activacion de basofilos (TAB)
con Elosulfasa Alfa con el suero del paciente y 2 controles sa-
nos. El prick test y el TAB fueron positivos Elosulfasa A. Los
controles presentaron resultados negativos. Ante la ausencia de
alternativas se propuso la administracion del firmaco en pauta
de desensibilizacion (administracion progresiva del firmaco en 4
diluciones seriadas, con incrementos de dosis cada 15 minutos) y
premedicacion con antihistaminicos, montelukast y AINEs. De
esta forma, se administrd Elosulfasa Alfa semanalmente durante
5 semanas, con respuesta parcial. Presentd varios episodios de
urticaria durante la desensibilizacion pero ninguna anafilaxia.
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Por ello, se asoci6 Omalizumab (Xolair®; [75 mg/4 semanas]).
Posteriormente present6 un episodio de urticaria durante la desen-
sibilizacion realizada tras recibir la primera dosis de Omalizumab.
El paciente no ha presentado incidencias posteriores.

Conclusiones. Este es el primer caso reportado de alergia a
Elosulfasa Alfa, con mecanismo inmunoldgico confirmado por
pruebas cutdneas y TAB. El procedimiento de desensibilizacion,
y en este caso el tratamiento coadyuvante con un anticuerpo mo-
noclonal, Omalizumab, han permitido continuar el tratamiento
de este paciente.

COMUNICACIONES MESA REDONDA
LOS ECM Y SU RELACION CON LAS ENFERMEDADES
CRONICAS DEL ADULTO
Viernes 20 de octubre, 16.00 b
Moderadora: Laura Gort Mas

FACTORES GENETICOS, BIOQUIMICOS Y CLINICOS
ASOCIADOS A LA ENFERMEDAD DE WILSON EN GRAN
CANARIA. Hernandez Ortega A!, Pefia Quintana L1, Quifio-
nes I2, Monescillo A%, Ramirez Lorenzo T¢, Tugores A4. 'Dept.
Pediatria; 3Dept. de Gastroenterologia; *Unidad de Investigacion
Complejo Hospitalario Universitario Insular-Materno Infantil.
2Dept. Medicina Interna. Hospital Universitario Dr. Negrin. Las
Palmas de Gran Canaria.

Introduccion. La enfermedad de Wilson (EW) es un raro tras-
torno hereditario autosémico recesivo que afecta al metabolismo
del cobre. La consecuencia es la acumulacion patoldgica de cobre
en diversos tejidos como el higado, el cerebro o la cornea, que
resulta en manifestaciones hepaticas y neuroldgicas principal-
mente. La prevalencia de la EW es 10 veces mayor de la esperada
(1/30.000) en el noreste de la isla de Gran Canaria (1/2600) con
la predominancia de una mutacién fundadora (L708P).

Objetivos. Realizar un registro completo de pacientes con EW
en la isla de Gran Canaria y de todas las mutaciones causantes de
la patologia en esta poblacion. Analizar variables bioquimicas,
clinicas o histoldgicas segin la edad de diagnéstico de los pa-
cientes y determinar su valor en el diagndstico precoz, asi como
la evolucion de la enfermedad.

Metodologia. Estudio descriptivo longitudinal retrospectivo.
Se recogieron datos de las historias clinicas pertenecientes a 64
pacientes afectos de EW que han sido diagnosticados y/o seguidos
en los hospitales ptblicos de Las Palmas de GC.

Resultados. La poblacion estudiada se compone de 42,2%
mujeres y 57,8% varones. La edad media al diagnéstico fue de
17,54 afios ( = 12,805). El paciente mds joven diagnosticado
tenia 21 meses y el mayor, 67 afios. Solo un paciente debut6 con
insuficiencia hepatica fulminante. La mutacion L708P es la de
mayor prevalencia (75,5%), la cual causa predominantemente
dafio hepatico, con un 72,7% de fibrosis en menores de 7 afios y
35,9% de cirrosis en edades mas tardias. Este grupo es genética-
mente muy homogéneo, lo que resta incertidumbre a la hora de
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establecer una correlacion genotipo-fenotipo. Al diagnéstico, la
ceruloplasmina < 20 mg/dl se present6 en el 96,7% de pacientes
(100% menores de 7 afios). El cobre sérico < 60 ug/dl en el 90,2%
(90,9% menores de 7 afios). El cobre en orina > 100 ug/24 h en el
56,7% (27,3% menores de 7 aios), y cobre hepatico > 250 ug/g
tejido en el 73% (80% menores de 7 afios). No se objetivo anillo
de Kayser-Fleischer en menores de 7 afios. En la actualidad han
fallecido 9 pacientes (14,1%), y ha habido 3 trasplantes hepaticos
(2 de ellos, fallecidos). 46 pacientes han tenido un buen segui-
miento hospitalario, la mayoria con mejoria de la sintomatologia
tras el inicio del tratamiento (63 % asintomadticos).

Conclusiones. La mutacion L708P es la mas frecuente en
esta poblacion. La ceruloplasmina y el cobre sérico han demos-
trado ser buenos marcadores diagnosticos en edades tempranas,
y en cualquiera de los grupos de edad estudiados, mientras que
la cupruria y el cobre hepatico tienen menor valor diagndstico.
El anillo de Kayser-Fleischer se relaciona con la sintomatologia
neuroldgica, por lo que es un marcador tardio de enfermedad.
Se ha visto que edades tempranas al diagndstico (< 7 afios) se
relacionan con fenotipos menos severos. Edades diagndsticas mds
avanzadas, se relacionan con fenotipos hepaticos mds severos y
una mayor afectacion neuropsiquiatrica. Es necesario establecer
un protocolo de diagnostico precoz de EW en la isla.

ESTUDIO DEL METABOLISMO DE HIDRATOS DE CAR-
BONO EN PACIENTES CON HIPERFENILALANINEMIA.
Martin Lopez-Pardo BM, Sanchez-Pintos P, Vitoria I, Correcher P,
Aldamiz-Echevarria L, Camba Garea MJ, De Castro MJ, Boveda
MD, Hermida A, Martinez-Olmos M, Couce ML. Unidad de
Diagndstico y Tratamiento de Enfermedades Metabélicas Con-
génitas. Hospital Clinico Universitario de Santiago.

Objetivo. La restriccion de proteinas naturales en pacien-
tes con fenilcetonuria (PKU) favorece el consumo de alimentos
con un mayor indice glucémico. Pacientes PKU con exceso de
peso pueden tener mayor resistencia insulinica con niveles mas
elevados de HOMA y ello podria suponer un factor de riesgo
cardiovascular, sin embargo, hay pocos estudios en este ambito.
El objetivo del estudio fue determinar el estado del metabolismo
de hidratos de carbono basal y postprandial toma en pacientes
con hiperfenilalaninemia (HPA) y analizar los potenciales factores
de riesgo valorando el indice HOMA y la grelina.

Material y métodos. Estudio observacional durante un afio de
pacientes HPA de 3 centros espafioles. Se excluyeron los que no
tuvieron un adecuado seguimiento y los que realizaron cambios
en su producto dietético en el mes previo. En cada paciente se
analizaron las siguientes variables: edad, sexo, fenotipo, indice
de masa corporal (IMC) y perimetro de cintura (WC), mediana
anual de sus niveles de Phe, tratamiento o no con BH4 y los
parametros bioquimicos en ayunas y dos horas post-toma del
producto dietético en PKU o del desayuno habitual en HPA de
glucosa, insulina, grelina, fructosamina, IGF1, IGFBP3, lactato,
piruvato, con calculo del indice HOMA. El estudio fue aprobado
por el Comité de Investigacion de Santiago (2016/470).
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Resultados. 76 pacientes de 3-52 afos fueron incluidos
(50% > 18afios), 50 con PKU y 26 HPA benigna (MHPA). En
ayunas su nivel de glucosa fue normal (80,76 = 7,9 mg/dl), pre-
sentando 13 (26%) pacientes PKU niveles de insulina alterados,
promedio 12,17 = 8,3 mUI/L. La concentracion de insulina fue
mayor en > 18 afos (15,27 = 3,3 vs 9,08 = 5,76; p = 0,0027),
con sobrepeso/obesidad (IMC 18,17 + 9,8 vs 8,87 = 5,02;
p =0,0000053) y con WC alterado (17,36 + 11,26 vs 9,95 = 5,59;
p = 0,015415), pero no hubo diferencias en cuanto al diagnosti-
co. El indice HOMA fue de 2.487 + 1.834, y tiende a ser mayor
conforme TIMC (3,73 2,2 vs 1,8 = 1,13, p = 0,000050775), T
WC (3,56 = 2,5 vs2,03 + 1,25; p = 0,01706), en > 18 afios (3,12
+2,07 s 1,85 + 1,29, p = 0,02358) y con mayor adherencia al
tratamiento (esto n.s.). Las concentraciones de lactato, piruvato,
urea y péptido C fueron normales. Las concentraciones de IGF1
fueron elevadas en 20 pacientes, IGFBP3 en un solo paciente
y la grelina (642,94 = 321 pg/ml) fue elevada en 24 pacientes,
pero no hubo diferencias en cuanto al diagndstico, adherencia
al tratamiento, IMC y edad; por el contrario la fructosamina fue
normal en el 94,6% de los pacientes, siendo mayor en 18 afios
(239,35 £ 45,99 v5 225,26 + 26,03 pmol/L p = 0,02155). Tras la
sobrecarga del producto dietético en los pacientes PKU aumen-
tan en general como se esperaba en el periodo postprandial de
forma significativa los niveles de insulina, grelina, fructosamina y
HOMA pero sin diferencias con respecto al tipo de diagndstico.

Conclusiones. Existe una correlacion positiva en los PKU con
el exceso de peso-perimetro de cintura elevado y los niveles de
glucosa, insulina y HOMA. Es importante valorar su evolucion
por el riesgo cardiovascular que supone.

ESTUDIO DESCRIPTIVO DE LA POBLACION ADULTA CON
FENILCETONURIA ATENDIDA EN EL HOSPITAL UNIVER-
SITARIO VIRGEN DEL ROCIO. Dios E, Dueias S, Venegas E,
Bueno M, Gonzalez A, Gallego C, Soto A. Unidad de Gestion
Clinica de Endocrinologia y Nutricion. Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla.

Introduccion. La fenilcetonuria (PKU) es un error innato del
metabolismo de la fenilalanina con herencia autosomica recesiva
y una frecuencia estimada en Europa de 1/10.000 recién naci-
dos. La deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH)
o mutaciones de sus cofactores (BH4) lleva a la acumulacion de
fenilalanina con la grave consecuencia de que si no es detectado
y tratado de forma precoz puede llevar a: deterioro neurocogni-
tivo irreversible, convulsiones, conductas aberrantes, sintomas
psiquiatricos, entre otros. De aqui la importancia de conocer las
caracteristicas clinicas y el grado de control de los pacientes con
esta patologia atendidos en nuestra unidad.

Material y métodos. Estudio descriptivo transversal, en el que
se incluyeron a todos los pacientes > 18 afios con PKU (excluyen-
do aquellos con hiperfenilalaninemia benigna), atendidos en la
unidad de Metabolopatias de nuestro Hospital desde 2013-2016.
Se analizaron las siguientes variables: sexo, edad actual, edad al
diagndstico, grado de severidad, diagndstico tardio, genotipo,
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tipo de tratamiento, grado de control,embarazos y presencia de
comorbilidades. Las variables cualitativas se expresan como por-
centajes y las cuantitativas como media con DS.

Resultados. Se estudiaron 45 pacientes, 55,6% (25) de
las cuales eran mujeres con edad media de 32 [21-55] afios.
86,7% (39) tenfan un diagndstico de PKU cldsica, 11,1% (5)
PKU moderada y solo un 2,2% (1) eran PKU leve, siendo el
31,1% (14/45) de diagnostico tardio. Dentro de los pacientes
con PKU clasica un 33,3% (13/39) tuvieron un diagndstico
tardio, disminuyendo el porcentaje en aquellos con PKU mode-
rada 20% (1/5) y 0% en los pacientes con PKU leve [p = 0,66].
Entre las comorbilidades podriamos citar: sobrepeso/obesidad
en el 33,3% de los pacientes, dislipemia en el 17,8%, HTA
en el 8,9%, osteopenia/osteoporosis en el 22,2%, déficit de
vitamina D en el 15,2%, déficit de B12 en el 13,3% y déficit
de 4cido folico en el 11,1%. Se encontraron 51 mutaciones
diferentes, siendo las mas comunes: [VS10nt-11g > a (10), [65T
(6), V388M (6), IVS4nt+5g > 1 (6), Q304Q (4), R408W (4),
R686 (4), R243Q (3) y R349P (3). En cuanto a la edad del
diagnostico 67,4% (29) se diagnosticaron en el primer mes de
vida, 2,3% (1) entre 1-3 meses, 4,7% (2) entre los 3 meses y 1
ano, 23,3% (10) entre los 1-5 anos y solo 2,3% (1) con mas de
10 afos. Actualmente, 84,4% (38) de los pacientes se encuen-
tran en tratamiento nutricional y 15,6% (7) con sapropterina.
En cuanto al grado de control 53,3% (24) tenian niveles de
fenilalanina inferiores a 10 mg/dl, 40% (18) entre 10-20 mg/
dl'y 6,7% (3) valores superiores a 20 mg/dl. E147,4% (18/38)
de los pacientes con tratamiento nutricional tenfan niveles de
fenilalalina inferiores a 10 mg/dl a diferencia del 100% (7)
en el caso de los pacientes con sapropterina. Durante este pe-
riodo existieron 5 embarazos de los cuales 2 terminaron en
interrupcion voluntaria del embarazo y un nifio estd afectado
con sindrome de PKU materna.

Conclusiones. A pesar de que la mayoria de los pacientes
analizados tenfan un diagnostico inicial de PKU cldsica, gracias a
un diagnostico precoz en un porcentaje considerable de los casos
se ha logrado actualmente un control adecuado de los niveles de
fenilalanina con dieta y sapropterina al menos en la mitad de
los pacientes. El tratamiento con sapropterina es un tratamiento
muy efectivo para aquellos pacientes sensibles. Se necesitan mds
estudios descriptivos para conocer el pron6stico en la edad adulta
en este tipo de enfermedades.

DETECCION DE LA ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 1
EN PACIENTES ADULTOS CON ESPLENOMEGALIA Y/O
OSTEONECROSIS AVASCULAR DE CADERA DE CAUSA
NO ACLARADA: RESULTADOS PRELIMINARES. Pérez-Lopez
J1A, Molto-Abad M1, Diez-Pérez A2, Arévalo-Gomez A3, Mufioz-
Delgado C¢, Patera ES, Eusebio-Ponce E¢, Maglio L7, Costa N8,
Demelo-Rodriguez P4, Soultana R®, Herrera S2, Novelli $10, Solanich
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X", 1Unidad de Errores Congénitos del Metabolismo. H.U. de la
Vall d’Hebron. Barcelona. 2Servicio de Medicina Interna. H. del
Mar. Barcelona. 3Servicio de Medicina Interna. H. Juan Cana-
lejo. La Coruna. *Servicio de Medicina Interna. H.U. Gregorio
Marasion. Madrid. SServicio de Medicina Interna. H. de Calella.
Barcelona. sServicio de Hematologia. H.U. Rio Hortega. Valla-
dolid. "Servicio de Hematologia. H. Arnau de Vilanova. Lleida.
8Servicio de Medicina Interna. H. de Can Misses. Ibiza. *Servicio de
Hematologia. H. de Mataré. Barcelona. 19Servicio de Hematologia.
H. de Sant Pau. Barcelona. 1Servicio de Medicina Interna. H. de
Bellvitge. Barcelona.

Objetivos. La enfermedad de Gaucher (GD) es la patologia
de depdsito lisosomal més frecuente en la cual la hepato-espleno-
megalia asociada a trombocitopenia y las afectaciones Gseas son
los signos mas comunes asociados a este trastorno. El diagndstico
precoz y el tratamiento de estos pacientes pueden mejorar su
calidad de vida y modificar la historia natural de la enfermedad.
No obstante, existe un retraso en el diagndstico que genera que
un elevado nimero de pacientes no sean diagnosticados hasta
la edad adulta. El objetivo de este estudio es detectar la GD en
pacientes adultos que presentan esplenomegalia, osteonecrosis
avascular y/o protesis de cadera de causa no aclarada.

Material y métodos. Once hospitales espafioles participaron
en este estudio observacional, retrospectivo y prospectivo. Se
realiz6 una revision exhaustiva de las historias clinicas de pa-
cientes con esplenomegalia (EM), osteonecrosis avascular (NAV)
ylo con protesis de cadera (PC) (en pacientes < 50 afios) de causa
no aclarada. Se analizé la actividad enzimdtica de la glucocere-
brosidasa (GC) y quitotriosidasa (CT) mediante el test con gota
de sangre seca.

Resultados. Se revisaron un total de 3.653 historias clinicas,
pero solo 521 (14,3%) pacientes cumplian los criterios de inclu-
sion [143 (27,5%) con EM, 238 (45,7%) con PCy 140 (26,9%)
con NAV] y 248 (47,6%) de dichos pacientes [66 (26,6%) con
EM, 99 (39,9%) con PCy 83 (33,5%) con NAV] aceptaron par-
ticipar en el estudio. Siete (2,8%) pacientes [3 (42,9%) con EM,
3(42,9%) con PCy 1 (14,3%) con NAV] presentaban una baja
actividad de la GC, pero el analisis genético descartd que fueran
afectos de GD. Por otro lado, seis (2,4%) pacientes mostraron
una actividad de la CT superior a los valores de referencia pero,
a su vez, la actividad de la GC era normal [2 (33,3%) con EM,
3(50%) con PCy 1 (16,7%) con NAV]. Solo un paciente prove-
niente de la rama de EM presentaba conjuntamente una actividad
de la GC inferior a los valores de referencia y un incremento
significativo de la actividad de la CT.

Conclusiones. A pesar de que 7 pacientes mostraron una acti-
vidad de la GC inferior a lo normal en el test con gota de sangre
seca, solo un paciente presentaba una actividad de la GC baja
junto a una elevada actividad de la CT, permitiendo su diagnos-
tico para GD.
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POSTERS SESION 1
Jueves 19 de octubre
Moderadores: Carmen Delgado Pecellin, Monica Ruiz Pons

1. ENFERMEDAD DE MENKES. CONSIDERACIONES SOBRE
EL TRATAMIENTO CON HISTIDINATO DE COBRE. Gar-
cia Jiménez MC, Castejon Ponce E, Monge Galindo L, Lopez
Pison J, Bernardo Fonz R, Baquedano Lobera I, Pefia Segura JL,
Rello Varas L, Cobos Hernandez MV, Izquierdo Hernandez B,
Gutiérrez Alonso C, De la Llama Félix N, Navarro Aznarez H.
Unidad de Neurometabolismo. Hospital Universitario Miguel
Servet. Zaragoza.

Introduccion. La Enfermedad de Menkes (EM) es una enfer-
medad metabdlica neurodegenerativa, de herencia recesiva ligada
a X, causada por una mutacion en el gen ATP7A que codifica la
proteina transportadora del cobre ATPasa 7A. Presentamos un
paciente afecto de E. de Menkes, que ha sido tratado con histi-
dinato de cobre. Revisamos los aspectos éticos del tratamiento
con histidinato de cobre una vez que han comenzado las mani-
festaciones neuroldgicas de la enfermedad.

Caso clinico. Segundo hijo varén de padres sanos, no consan-
guineos. Episodio de vasoespasmo popliteo en periodo neonatal
inmediato. A los 2 meses de vida se inicia estudio por rechazo
de tomas, estancamiento ponderal e irritabilidad. Exploracion:
escafocefalia marcada. Hipotonia axial con rezagamiento cer-
vical. No sonrisa social. Discreto seguimiento visual. Pelo des-
lustrado y despigmentado, Pabellones auriculares puntiagudos.
Mejillas prominentes. Piel muy blanca. Se aplica protocolo de
estudio de retraso psicomotor. En las analiticas destaca un Cu 'y
ceruloplasmina (Cp) muy bajos: Cu = 6,0 pg/dl (18-94), Cp = 2,2
mg/dl (6,1-34,5), se sospecha EM y se solicita estudio genético,
radioldgico y encefalograma (EEG). Los hallazgos radioldgicos
son compatibles por lo que se inicia tratamiento con histidinato
de cobre a dosis de 100 microgramos/kg/d subcutaneo. 1 mes des-
pués (4 meses) el EEG presenta deficiente estructuracion y mala
diferenciacion de la actividad eléctrica cortical con aparicion de
crisis por lo que se inicia tratamiento con 4cido valproico, que
ante su refractariedad se cambia a levetiracetam. El estudio ge-
nético presenta la mutacion sin sentido p.R986X (p.Arg256Ter)
en la posicion 2956 (¢.2956C > T) del ex6n 15 del gen ATP7A.
A los 4 meses inicia infecciones urinarias de repeticion con eco-
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grafias vesicales normales. A los 9 meses peritonitis primaria
con ecografia vesical normal. A los 11 meses aparecen multiples
diverticulos vesicales que han ido aumentando en tamaro pre-
cisando tratamiento con vesicostomia. Respecto al tratamiento,
aparecieron multiples nddulos subcutdneos en la zona de pun-
cidn, y refieren malestar importante asociado a la inyeccion.
Apareci6 hipertransaminasemia que mejor6 tras la suspension
temporal del tratamiento, reintroduciéndose posteriormente a
dias alternos. Dada la evolucion y las molestias asociadas al
tratamiento con histidinato de cobre, se decide suspender su
administracion al afio de vida.

Comentario. El diagndstico de la EM en periodo neona-
tal es dificil ya que las manifestaciones clinicas son sutiles y la
concentracion de Cu muestra un amplio rango, lo que conduce
a una superposicion de valores entre nifios sanos y afectos. La
administracion subcutnea de histidinato de Cu parece ser efec-
tiva en mejorar la esperanza y calidad de vida de los pacientes
con EM, sobre todo cuanto mas precozmente se instaura el tra-
tamiento. Sin embargo, no deja de ser una medida paliativa. Se
debe plantear si es ético ofrecerlo, teniendo en cuenta aspectos
como: la posibilidad o no de algin beneficio, sus riesgos y dis-
confort asociado, el deseo de los padres e impacto en la familia,
la duracion del mismo y sobre quien debe recaer la decision
tltima de tratar o no.

2. SINDROME DE DEPLECION DEL ADN MITOCONDRIAL
TIPO 13. Ibafiez Mic6 S, Domingo Jiménez R1, Vives Pifiero 12,
Garcia Gonzalez V3, Lloreda Garcia JM3, Martinez Ferrandez C#,
Benavente Garcia JJ3, Alarcon Martinez H!, Martinez Salcedo
E1, Ballesta Martinez MJ¢. 1Seccion de Neuropediatria, 2Seccion
de Gastroenterologia Pedidtrica, $Seccion de Genética. Servicio
de Pediatria. Hospital Virgen de la Arrixaca. Murcia. 3Seccion
de Neonatologia, *Seccion de Neuropediatria, SSeccion de Gas-
troenterologia Pedidtrica. Servicio de Pediatria. Hospital Santa
Lucia. Cartagena.

Fundamento y objetivos. Los sindromes de deplecion del
ADN mitocondrial (ADN-mt) forman un grupo de enfermeda-
des multisistémicas, de herencia autosomica recesiva que ocurren
como resultado de defectos en el mantenimiento del ADN-mt por
mutaciones en genes nucleares cuya funcion esta relacionada con
la sintesis de nucledtidos mitocondriales. Los pacientes pueden
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presentar miopatia, hepatopatia y/o encefalomiopatia. Diferen-
tes genes pueden dar lugar a la deficiencia de ADN-mt (POLG,
TYMP, TK2, etc.). El Sindrome de deplecion mitocondrial tipo
13 se debe mutaciones en el gen FBXLA4, se caracteriza por ence-
falopatia precoz, hipotonia, acidosis lactica y retraso grave en el
desarrollo. Presentamos el caso de un nifio de 20 meses que pre-
sentd desde el nacimiento un cuadro de encefalopatia, hipotonia y
acidosis lactica precoz, en el que se ha identificado dicha mutacion
y que ha permanecido estable con pequefias descompensaciones.

Observacion clinica. Varon de 20 meses, hijo de padres con-
sanguineos, de origen marroqui, un hermano de 6 afios estd en
estudio por discapacidad intelectual, es portador de duplicacion
17q21.31, al igual que la madre y el caso indice. Embarazo nor-
mal. Parto eutécico a las 37 semanas. Peso al nacimiento 2.420
g. Apgar 7/10. Ingres6 a las 2 horas de vida por un cuadro de
dificultad respiratoria, hipotonia y acidosis lactica, hiperlactato-
rraquia e hiperamoniemia. Al nacimiento no presentaba micro-
cefalia, ni hepatoesplenomegalia. La ecocardiografia inicamente
mostrd CIV de pequefio tamafio. Se trat6 la hiperamoniemia
(arginina, N- carbamilglutamato y cofactores), con normalizacion
de amonio en 48 horas. RM cerebral sin alteraciones significati-
vas. A los 42 dias de vida ingresé en UCI por hiporreactividad,
hiperamoniemia y acidosis lactica, con cetonuria. Se descartd
deficiencia en ciclo de la urea y acidemias organicas, deficiencia
de biotinidasa, holocarboxilasa, defectos de la beta-oxidacion
de los dcidos grasos, deficiencia de piruvato carboxilasa y pi-
ruvato deshidrogenasa. En el estudio en fibroblastos (Hospital
Clinic de Barcelona) se constaté deficiencia de Coenzima Q10 en
fibroblastos y probable deficiencia del complejo II de la cadena
respiratoria mitocondrial. Mediante Secuenciacion Exomica,
se ha identificado la mutacion ¢.1288C > T (p.Arg430Ter) en
homocigosis en gen FBXL4. Actualmente (20 meses) presenta
fallo de medro (peso, talla y perimetro cefalico -2 desviaciones
estandar), retraso grave en el desarrollo, hipotonia marcada,
pelo ralo, frente prominente, retrognatia, pabellones auriculares
bajos, pliegue palmar tnico. Precisa alimentacion mediante sonda
nasogastrica y estd prevista la realizacion de gastrostomia. Se
ha mantenido el tratamiento con Coenzima Q10, se ha afiadido
carnitina, riboflavina y vitamina C.

Comentarios: El sindrome de deplecion ADN-mt tipo 13, aso-
ciado a mutaciones en el gen FBLX4, se ha descrito previamente
en unos 50 pacientes, incluidos arabes, provoca un cuadro poten-
cialmente grave con amplia variabilidad clinica. En nuestro caso
hemos tratado con coenzima Q10, carnitina y vitaminas. Cabe
destacar que la hiperamoniemia inicial, no descrita previamente
en otros pacientes, complicé la orientacion diagndstica inicial.
Ante un paciente que presente de modo precoz acidosis lactica
y sospecha de enfermedad mitocondrial debemos plantearnos la
posibilidad diagndstica de los Sindromes de deplecion del ADN-
mt, ya que pueden suponer hasta el 14% de los casos.

3. SINDROME DE DEPLECION DE ADN MITOCONDRIAL:
ENCEFALOMIOPATIA SEVERA DE PRESENTACION NEO-
NATAL POR MUTACIONES EN EL GEN TK2. Freguel Rodi-
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guez 1, Toledo Bravo DE Laguna L, Santana Artiles Al, Sebas-
tian Garcia I, Serrano Lorenzo P2, Blazquez Encinar A2, Martin
Casanueva MA?2, Baez Acosta B3, Cabrera Lopez JC*. 1Unidad
de Neuropediatria, 3Servicio de Anatomia Patoldgica, *Unidad
de Neuropediatria. Complejo Hospitalario Universitario Insu-
lar-Materno-Infantil de Canarias. Las Palmas de Gran Canaria.
2Laboratorio de Enfermedades Mitocondriales. Instituto de Inves-
tigacion Hospital 12 de Octubre (I1+12), U723 Ciberer, Madrid.

Introduccion. El gen TK2 (timidina kinasa) codifica una des-
oxirribonucledtido kinasa localizada en la membrana interna mi-
tocondrial que fosforila especificamente timidina, desoxicitidina
y desoxiuridina, modulando el equilibrio de nucléétidos intra-
mitocondrial para una sintesis apropiada de ADN mitocondrial
(mtDNA). El sindrome de deplecion de mtDNA debido a muta-
ciones en TK2 posee un espectro clinico muy variable. Se presenta
tipicamente en nifios con desarrollo inicial normal, en la mayoria
comienzan los sintomas antes de los 2 afios con inicio gradual
de hipotonia, debilidad muscular proximal, problemas para la
alimentacion y pérdida de items motores adquiridos. Algunos
desarrollan debilidad facial y bulbar. No asocian alteracion cog-
nitiva. La debilidad progresa rapidamente conduciendo a fallo
respiratorio y muerte en los primeros afios tras el inicio. Sin
embargo se han reportado presentaciones menos frecuentes que
amplian el espectro clinico: sordera neurosensorial, oftalmoplejia
externa progresiva, formas de inicio tardio de debilidad muscu-
lar con supervivencia prolongada, presentacion como amiotrofia
espinal-like, afectacion hepatica y casos neonatales de debilidad
muscular grave rdpidamente progresiva con encefalopatia y epi-
lepsia intratable.

Caso clinico. Presentamos el caso de una recién nacida, pri-
mera hija de padres sanos, no consanguineos. Embarazo con
polihidramnios. Parto eutdcico a las 41,4 semanas. Apgar 9/9. PN
4.130 g, PC 35 cm. Ingresa a los 7 dias por hipotonia, hipoactivi-
dady dificultad para alimentacion. Exploracion: hipotonia grave,
debilidad muscular generalizada con escasa movilidad esponta-
nea, cara poco expresiva, llanto débil, disfagia e hiporreflexia
global. Preciso asistencia respiratoria con CPAP y alimentacion
por sonda nasogastrica. Evoluciona a un deterioro progresivo,
a los 27 dias presenta empeoramiento brusco de la insuficiencia
respiratoria requiriendo ventilacion mecanica (SIMV), siendo
imposible volver a desconectarla del ventilador. Al mes de edad
comienza con crisis convulsivas refractarias a tratamiento. El EEG
muestra un trazado inicialmente de punta-onda lenta continua y
posteriormente paroxismo-supresion. Es éxitus a los 2 meses de
vida. Pruebas complementarias: CPK: 5138-2132 UI/L. Lactato:
5,62-3,98 mmol/L. Glucosa, iones, creatinina, amonio, aminoa-
cidos, 4cidos organicos y CDT normal. Resonancia magnética
craneal y estudio cardioldgico normal. Electromiograma: patron
miopdtico. Biopsia muscular (Hospital 12 de octubre, Madrid):
musculo de aspecto distrofico. Estudio de la cadena respiratoria
mitocondrial: déficit combinado de los complejos enzimdticos.
Estudio de mtDNA: disminucién del nimero relativo de copias
de mtDNA en musculo (un promedio del 9% respecto a musculo
control) indicando deplecion de mtDNA. Panel NGS de genes
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asociados a defectos de mantenimiento mtDNA (sindromes de
delecion y deplecion mitocondrial): se priorizaron dos variantes
en heterocigosis compuesta en el gen TK2: 1) ex6n 6, ¢.C388T,
p.R130W, previamente descrita como patogénica. 2) una nueva
variante en el exon 7, ¢.503delT, p.I168Tfs*2 que debido a que
altera el marco de lectura y predice la aparicion de un codén stop
prematuro se considera potencialmente patogénica. El andlisis
genético dirigido de los padres confirmé que cada uno de ellos es
portador de una de las mutaciones encontradas en el probando.

Comentarios. Presentamos una forma poco frecuente de ma-
nifestacion de sindrome de deplecion de mtDNA por mutaciones
en heterocigosis compuesta en el gen TK2, como encefalomiopatia
grave neonatal rapidamente progresiva con epilepsia intratable.

4. SINDROME DE ZELLWEGER: CLINICA Y CONSE]JO
GENETICO. Garcia Cruz L3, Toledo Bravo de Laguna L2,
Cabrera Lopez JC2, Santana Artiles A2, Sebastian Garcia 12,
Ramos Montesdeoca M!, Pintado Almeida L', Rodriguez Her-
nandez C!, Boza Medina D!, Reyes Suarez D3, Santana Rodriguez
Al 'Unidad Genética Clinica, 2Unidad Neurologia Pedidtrica,
3Servicio Neonatologia. Complejo Hospitalario Universitario
Insular Materno Infantil. Las Palmas Gran Canaria.

Fundamentos y objetivos. Los trastornos peroxisomales son
enfermedades genéticas caracterizadas por la alteracion de una
o mds funciones del peroxisoma con una incidencia que fluctia
entre 1:20.000-1:100.000. El Sindrome de Zellweger (SZ) es la
forma més severa de los desordenes de biogénesis peroxisomal. Se
caracteriza por defectos en la migracion neuronal, rasgos dismor-
ficos craneofaciales, severa hipotonia, convulsiones en el periodo
neonatal y disfuncion hepdtica. La sospecha clinica debe ser con-
firmada de forma secuencial. Por una parte, un analisis bioquimico
plasmatico identificard defectos en el metabolismo peroxisomal
detectando niveles elevados de Acidos grasos de cadena muy larga
(VLCFA) y concentraciones de plasmalogenos reducidas. Por otra,
el diagndstico certero de la enfermedad debe realizarse mediante
estudio genético de los genes PEX que codifican las peroxinas,
proteinas fundamentales en la biogénesis del peroxisoma.

Observaciones clinicas. Se presenta el caso de un neonato
(46,XX) que tras parto expulsivo realiza movimientos clonicos
de las 4 extremidades durante 5-6 segundos que se repiten en dos
ocasiones en las primeras horas de vida. Asimismo, presentd un
fenotipo peculiar (craneo con estrechamiento biparietal, frente
alta y abombada, retrognatia, labio superior fino, ojos grandes
con coloboma de iris y epicantus), movimientos errdticos de los
ojos e hipotonia global severa con reflejos osteotendinosos y pri-
mitivos débiles. Tras su ingreso se inici6 tratamiento anticomicial
y se coloc6 monitor de funcion cerebral cuyo registro fue normal
en todo momento. A los 7 dias de vida persitia con depresion
del sensorio mostrandose hipoactiva, sin conexion con el medio
e hipotonia severa. Se objetiv también hipertension arterial y
ocular. La RMN mostr6 asimetria del sistema ventricular siendo
el ventriculo lateal izquierdo de menor tamaro, un quiste en el
septum pellucidum impresionando de hipoplasia del cuerpo callo-
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so y anomalias de los surcos cerebrales frontales. El EEC reveld
actividad irritativa centrotemporal izquierda. Se inici6 tratamiento
con cofactores (tiamina, roboflavina, piridoxina y biotina) y re-
duccion de la ingesta proteica. Ante la sospecha de enfermedad
peroxisomal se solicitaron multiples pruebas complementarias
identificindose un claro aumento plasmatico de VLCFA. Tras el
estudio genético a partir de ADNg aislado de un cultivo primario
de fibroblastos (biopsia piel) se identificaron dos mutaciones gra-
ves en el gen PEX2: ¢.771delC (origen paterno) y ¢.888_889delCT
(origen materno), certificando el SZ en la paciente.

Comentarios. La identificacion de las dos mutaciones patogé-
nicas permitié realizar un adecuado Consejo genético. En un se-
gundo embarazo se realizé diagndstico genético preimplantacional
rastreando ambas mutaciones en 9 blastomeras independientes a
dia +3 del desarrollo embrionario. Se identificaron 3 embriones
afectos y 6 portadores sanos. Tras la transferencia de uno de los
embriones portadores se logrd un segundo embarazo viable. Un
estudio de cribado prenatal no invasivo (11 s.g.) mostrd un bajo
riesgo para todos los Sindromes genéticos analizados. El embarazo
concluy6 con el nacimiento de un nifio sano.

5. ESTUDIO DE LAS VARIEDADES FENOTIPICAS Y GENO-
TIPICAS EN LAS ENFERMEDADES MITOCONDRIALES QUE
DEBUTAN EN LA INFANCIA. Prieto-Berchez G, Flores-Rojas
K2, Lopez-Laso E3, Gil-Campos M2. IServicio de Pediatria. Hospi-
tal Universitario Reina Sofia, Cérdoba. 2Unidad de Metabolismo
e Investigacion Pedidtrica, 3Unidad de Neuropediatria. Instituto
Maiménides de Investigacion Biomédica (IMIBIC), Hospital
Universitario Reina Sofia. Universidad de Cérdoba. CIBERER.

Las enfermedades mitocondriales son enfermedades raras pero
relativamente frecuentes en su conjunto, e infradiagnosticadas.
Su heterogeneidad clinica y el hecho de que no siempre existan
pardmetros objetivos para valorar su progresion, hace dificil se-
leccionar terapias que demuestren eficacia en el control de la
enfermedad. Actualmente los estudios se basan en la busqueda
de terapias génicas.

Objetivos. Conocer las caracteristicas fenotipicas y genotipi-
cas de los pacientes pedidtricos con enfermedad mitocondrial y
definir la actuacion médica desde el inicio de la sintomatologia.

Material y métodos. Es un estudio de tipo observacional y
retrospectivo en 42 pacientes pediatricos afectados de enfermedad
mitocondrial cuyo seguimiento fue realizado en la Unidad de
Metabolismo Infantil del Hospital Universitario Reina Sofia de
Cordoba. Se analizaron datos clinicos y analiticos procedentes
de las historias clinicas. Se evaluaron aquéllos relacionados con
el desarrollo de la enfermedad, principales rganos afectados y
progresion o desenlace. Entre los datos analiticos caracteristicos se
registraron los resultados gasométricos, acido lactico y pirtvico.
También se obtuvieron los datos anatomopatoldgicos procedentes
de la biopsia muscular, asi como la actividad de los complejos de
la cadena respiratoria mitocondrial y mutaciones encontradas.

Resultados. Se observ que un 46% de los pacientes pedidtricos
presentaron a lo largo de la historia de la enfermedad, afectacion de
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los sistemas nervioso central y muscular. En un 98% de los casos,
la enfermedad fue progresiva y en un 52% deriv6 a éxitus princi-
palmente por insuficiencia respiratoria. El conjunto de datos clini-
cos caracteristicos fue fundamental para sospechar la enfermedad
(principalmente retraso en el desarrollo psicomotor e hipotonia).
En cuanto a los datos analiticos, un 58% de los pacientes presentd
acidosis y otro 58 % presentd hiperlactacidemia. Aproximadamente
en un 70% se observaron alteraciones en la resonancia magnética
cerebral, si bien éstas no fueron muy especificas (atrofia cerebral,
alteraciones de sefial en ganglios de la base o sustancia blanca).
A un 78% se les realizd la biopsia muscular, destacando un 37%
con déficit del complejo I de la cadena respiratoria mitocondrial.
Solo en el 17% de los pacientes a los que se les realiz6 la biopsia
no se demostrd ningun tipo de alteracion. El estudio genético no
fue concluyente en todos los casos aunque en un 19% se encontrd
delecion del DNAm y en un 31% se encontraron diferentes tipos
de mutaciones que se han podido correlacionar con el fenotipo. Un
29% recibi6 tratamiento especifico con coenzima Q y vitaminas
como terapia antioxidante y coadyuvante.

Conclusiones. Las enfermedades mitocondriales deben ser
sospechadas ante cuadros de encefalomiopatia progresivos para
establecer el diagndstico, especialmente mediante estudios gené-
ticos dirigidos que ayuden a conocer mejor la clinica y progre-
sion de estas enfermedades, permitiendo también clasificar a los
pacientes en base a una relacion genotipo-fenotipo y establecer
consejo genético precozmente.

6. EPILEPSIA DEPENDIENTE DE PIRIDOXINA. REVISION
DE CASOS E INTRODUCCION DE NUEVAS TERAPIAS.
Calvo Medina R, Godoy E, Moreno Medinilla E, Serrano Nieto
J, Martinez Anton J, Urda Cardona A. Servicio Pediatria. Hospi-
tal Regional Universitario de Mdlaga. Materno-Infantil. Mdlaga.

Fundamentos y objetivos. La epilepsia dependiente de pirido-
xina es una enfermedad autosémica recesiva debida a una menor
actividad de la decarboxilasa del acido glutdmico en su acople con
el coenzima piridoxal fosfato, con un descenso del GABA cere-
bral. Debuta en su forma cldsica como epilepsia refractaria en el
neonato que responde a piridoxina. Posteriormente los pacientes
asocian generalmente trastorno del neurodesarrollo. Desde 2015
se aboga por una triple terapia con aportes de piridoxina (hasta
30 mg/kg/dia), suplemento de arginina y restriccion de lisina en
la dieta que parece mejorar la evolucion de estos pacientes.

Observaciones clinicas. Presentamos dos casos de pacientes
que debutaron con convulsiones al nacimiento con buena res-
puesta clinica tras su suplementacion y evolucion favorable en
su seguimiento.

Resultados. Var6n y mujer recién nacidos a término, con
parto normal. El primero aportaba diagndstico intrautero de me-
gacisterna magna y la segunda sin antecedentes. Ambos ingresan
en cuidados intensivos en las primeras 24 h de vida, el primero
por dificultad respiratoria y crisis sutiles(chupeteo),clonias de
miembro superior derecho; la segunda por crisis sutiles(chupeteo,
parpadeo) y clonias de miembro superior izquierdo. La ecografia

70 Posters

transfontanelar fue normal, no habia datos de infeccion y el EEG
mostraba en el primer caso un foco lento temporal izquierdo y
en el segundo ondas lentas difusas. Ambos inician tratamiento
con fenobarbital con persistencia de crisis, asociandose biotina,
piridoxina y acido folinico con cese de crisis. Se completa estudio
metabélico obteniéndose niveles elevados de acido pipecélico
en plasma y LCR en ambos. Se solicit6 estudio del gen ALD-
H7A1 comprobdndose gen mutado (mutacion R307X y N273fs)
en el primer paciente y, en la segunda mutacion (c.1279G > C
p.Glu427Gln) todas descritas previamente. Ambos mantienen
tratamiento con la triple terapia. El vardn actualmente con 10
afios permanece asintomatico, regulando mejor los niveles de
alfa aminoadipicosemialdehido(AASA) en orina desde inicio del
tratamiento con triple terapia. La segunda con 2 afios presenta
hipotonia moderada y retraso leve en hitos madurativos. En ella el
cambio a triple terapia con 3 meses supuso una mejoria evidente
en el control de sintomas y en el perfil metabélico.
Comentarios. La epilepsia dependiente de piridoxina puede
debutar con crisis convulsivas de dificil control en los primeros
dias de vida. La alteracion de la enzima aminoadipicosemmialde-
hido deshidrogenasa (ALDH7A1), que actia en la degradacion
cerebral de lisina, provoca acumulacion de alfa 1 piperidina 6
carboxilato e inactiva al piridoxal fosfato, con acimulo de ac.
Pipecolico en sangre y LCR y de AASA en orina, que facilitan
el diagnostico y permiten evaluar la eficacia del tratamiento y la
necesidad de aumento de dosis. En la actualidad, la posibilidad
de estudio genético y de deteccion enzimdtica evita la necesidad
de pruebas de provocacion para confirmar el diagnéstico. El uso
de la triple terapia parece mejorar la evolucion a largo plazo
controlando sintomas mas alld de las crisis convulsivas.

7.ESPECTRO FENOTIPICO Y RESPUESTA AL USO DE VIGA-
BATRINA EN EL DEFICIT DE SUCCINICO SEMIALDEHIDO
DESHIDROGENASA. Visa Refié N12, Paredes Carmona F2, del
Toro Riera M1, Felipe Rucian A, Sala Coromina J1, Olivé Cirera
G, Delgado Alvarez I, Arranz Amo JA*, Macaya Ruiz A, !Servi-
cio de Neurologia Pedidtrica, 3Servicio de Radiologia Pedidtrica,
‘Laboratorio de Metabolopatias. Hospital Maternoinfantil Vall
Hebrén. Barcelona. *Servicio de Pediatria. Hospital Arnau de
Vilanova. Lleida.

Introduccion. La deficiencia de la enzima succinico semial-
dehido deshidrogenasa (SSADH) es una enfermedad poco fre-
cuente, autosdmica recesiva que afecta a la via catabdlica del
dcido 4-aminobutirico (GABA). El acimulo del metabolito dcido
gammahidroxibutirico (GHB), es el marcador bioquimico diag-
nostico. El gen del SSADH (ALDHSA1) se ha identificado en el
cromosoma 6p22, con multiples mutaciones y con un espectro
clinico muy heterogéneo. Se ha descrito el uso de vigabatrina
como tratamiento, aunque se discute su eficacia. Presentamos
2 casos clinicos con diferencias en el espectro clinico y en la
respuesta al tratamiento con vigabatrina.

Casos clinicos. El primer caso es una nifia de 3 afios y medio,
segunda hija de padres consanguineos que ingresa al afio de vida
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para estudio de hipotonia con trastorno del movimiento iniciado
4 dias después de proceso febril. A la exploracion destaca un
fenotipo normal, irritabilidad marcada, hipotonia, mal contacto
visual y coreoatetosis generalizada con disquinesias orolinguales.
La RM cerebral muestra una hiperintensidad palidal bilateral y un
acumulo de b-hidroxibutirato y alteracion del complejo glutama-
to/glutamina en el estudio espectroscopico. El estudio metabdlico
en orina evidencia un aumento significativo de 4-hidroxibutiri-
co confirmandose genéticamente la enfermedad: duplicacion en
homocigosis (c.951dup) en el gen ALDHSAT. Se trata de una
mutacion previamente no descrita pero de significado patoldgico.
A los 3 afios y medio presenta trastorno de conducta, dificultad
para mantener la atencion y para el descanso nocturno, asocian-
do retraso psicomotor y del lenguaje, aunque con deambulacion
auténoma. No ha presentado crisis epilépticas con EEG normal.
Se inicia tratamiento con vigabatrina a 25mg/kg/dia presentando
mejoria importante del déficit atencional, inquietud motriz y des-
canso nocturno y disminucion de los valores analiticos de GHB.
El segundo caso es un nifio de 8 afios en seguimiento desde los
3 afios por retraso psicomotor, hipotonia, ausencia de lenguaje
y sin marcha auténoma. Se completa estudio con RM cerebral
donde se evidencia lesion isquémica cronica con dreas de gliosis
periférica de topografia frontal. En el anélisis de orina destaca
también un aumento de 4-hidorxibutirico. En su evolucion inicia
marcha atdxica a los 5 afios y primeros bisilabos a los 6 afios, sin
historia de crisis epilépticas. Se inicia tratamiento con vigabatri-
na a 25 mg/kg/dia sin cambios clinicos y sin disminucion de los
valores de GHB por lo que se decide suspender.

Conclusion. El déficit de SSADH deberia considerarse dentro
del diagnostico diferencial de pacientes con retraso en el desarrollo
y alteraciones en el lenguaje, ya que presenta un amplio espectro
fenotipico. Aunque no todos los pacientes son respondedores debe
realizarse una prueba terapéutica con vigabatrina.

8. AFECTACION NEUROLOGICA Y FALLO HEPATICO
SECUNDARIO A MUTACION EN EL GEN TRMU. Sala Jt,
Carrefno-Gago L2, Raspall M!, Munell F1, Macaya A!, Redecillas
3, Arranz JA4, Garcia-Arumi E2, Olivé G!, Visa N1, del Toro M1.
1Servicio de Neurologia Pedidtrica, *Servicio de Genética Mole-
cular, 3Servicio de Nutricion, *Laboratorio de Metabolopatias.
Hospital Vall d’Hebron, Barcelona.

Fundamentos y objetivos. Los defectos combinados de la
cadena respiratoria son un hallazgo frecuente en la enfermedad
hepdtica mitocondrial durante la primera infancia. La mayoria
se deben a mutaciones causantes de deplecion del DNA mitocon-
drial (POLG, DGVOK, MPV17). Recientemente se ha descrito la
enfermedad hepdtica de origen mitocondrial debida a mutaciones
en el gen TRMU, con unos 20 pacientes descritos hasta la fecha.
TRMU codifica la 2-tiouridilasa t-RNA especifica mitocondrial,
relacionada con la regulacion de la translacion mitocondrial y
que provoca un déficit combinado de los complejos de la cadena
respiratoria sin deplecién del DNA mitocondrial. Presenta una
forma precoz de hepatopatia infantil de gravedad variable entre
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la hepatopatia fulminante y la recuperacion completa. La mayoria
de los pacientes se presentan sin afectacion neuroldgica ni anor-
malidades en neuroimagen. Presentamos un caso de presentacion
atipica con afectacion neuroldgica precoz.

Observaciones clinicas. Lactante de 3 meses, sin antecedentes
perinatales de interés y con un desarrollo normal durante los dos
primeros meses de vida que ingresa para estudio de cuadro pro-
gresivo de hipotonia y rechazo del alimento. Al ingreso presenta
hipotonia severa con hepatomegalia. Destaca acidosis lactica per-
sistente (10 mmol/L) y transaminitis (AST 460 U/L, ALT 499 UI/L).
El estudio metabélico realizado muestra aumento de lactato en
plasma, orina y LCR (5 mmol/L) junto con otros intermediarios del
ciclo de Krebs en orina. La RM craneal objetiva alteracion simétrica
de los tractos pontinos, pedinculos cerebelosos superiores, niicleos
de la base y sustancia blanca con un pico de lactato en la espectro-
metria. Presenta mejorfa de su estado clinico por lo que se da de alta
con bicarbonato y cofactores. A los 2 meses reingresa con acidosis
metabolica, hiperlactacidemia, fallo hepatico y tubulopatia. A pesar
de una mejoria inicial con bicarbonato y trometamina, presenta
nuevamente descompensaciones con evolucion a fallo hepatico y
acidosis lactica resistentes, falleciendo a los 5 meses. En la biopsia
muscular se observaron fibras rojo-rasgadas y una disminucion
de la actividad de los complejos I, IV y II+1IL. El estudio de genes
implicados en el mantenimiento del mtDNA v la secuenciacion del
mtDNA fue normal. Posteriormente se confirmaron dos mutaciones
patogénicas en heterocigosis en el gen TRMU.

Comentarios. Es importante el diagndstico molecular com-
pleto de los pacientes con hepatopatia infantil y sospecha de
enfermedad mitocondrial. La deteccion precoz de mutaciones en
el gen TRMU puede contribuir a optimizar el manejo de estos
pacientes para facilitar la posible reversibilidad de la hepatopa-
tia que presentan. El patron de disminucion de las actividades
enzimaticas de los complejos de la cadena respiratoria sin deple-
cién de DNA mitocondrial debe sugerir la posibilidad de una
mutacion en el gen TRMU. Ademads de la hepatopatia, nuestro
paciente presenta una afectacion neuroldgica precoz con impor-
tante afectacion en la neuroimagen, junto con una mutacion en
hetercigosis en el gen TRMU. Dicha combinacion clinica no ha
sido descrita hasta la fecha.

9. DIETA RESTRINGIDA EN LISINA Y SUPLEMENTA-
CION CON ARGININA EN DOS PACIENTES CON EPILEP-
SIA DEPENDIENTE DE PIRIDOXINA. Stanescu S, Belan-
ger Quintana A!, Arrieta Blanco F2, Pérez-Cerda Silvestre C3,
Merinero Cortés B3, Garcia Pérez A4, Martinez-Pardo Casanova
MU.1Servicio de Pediatria, *Servicio de Endocrinologia y Nutri-
cion. Unidad de Enfermedades Metabdlicas. Hospital Universi-
tario Ramon y Cajal. Madrid. 3Centro de Diagnéstico de Enfer-
medades Moleculares, UAM, CIBERER, IDIPAZ. “Servicio de
Pediatria, Seccion de Neurologia Infantil. Hospital Universitario
Fundacion Alcorcén. Madrid.

Fundamento y objetivos. La epilepsia dependiente de piridoxi-
na (EDP) es un trastorno autosomico recesivo del metabolismo de
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la lisina; se produce un acimulo de alfa aminoadipico semialdehi-
do y 4cido pipecolico, con el secuestro secundario del pyridoxal
5-fosfato, la forma activa de la vitamin B6 y la aparicién de
epilepsia refractaria por la deficiencia cerebral de la piridoxina.
El tratamiento con vitamina B6 en monoterapia controla las crisis
epilépticas, pero los pacientes presentan cierto grado de retraso
psicomotor, probablemente secundario al acumulo cerebral de
los metabolitos toxicos. La restriccion dietética de la lisina y la
suplementacion con arginina, junto con el tratamiento con B6,
parece conseguir normalizar el desarrollo neuroldgico en estos
pacientes. Presentamos la evolucion de dos pacientes con EDP
en tratamiento con piridoxina, dieta restringida en lisina y su-
plementacion con arginina.

Observaciones clinicas. Caso 1. Nifia de 4 afios, hija de padres
no consanguineos, diagnosticada desde los 15 dias de vida de EDP
y tratada con B6 desde ese momento. Buena evolucion clinica,
sin crisis desde el inicio del tratamiento con B6, lo que permite
mantener sin tratamiento antiepileptico. Sin embargo persisten
niveles elevados de alfa-aminoadipico semialdehido en orina. Ini-
ciamos a los 20 meses dieta restringida en lisina y suplementos
con arginina, con lo que se consigue una disminucion significativa
de los niveles de alfa-aminoadipico semialdehida y del acido pi-
pecolico, en relacion directa con los niveles de lisina en plasma.
Actualmente tiene un desarrollo psicomotor normal. Caso 2. Nifio
de 16 meses, hermano pequefio de la paciente anterior, con diag-
nostico prenatal de EDP; la madre recibe durante el embarazo
suplementacion con piridoxina con buena tolerancia. Iniciamos
desde el nacimiento tratamiento con piridoxina, dieta restringida
en lisina y suplementacion con arginina. Muy buena evolucion
clinica, sin epilepsia y con desarrollo psicomotor normal.

Comentarios. En nuestros casos hemos observado una dismi-
nucion significativa de los metabolitos toxicos, en relacion directa
con los niveles plasmaticos de lisina. El tratamiento exclusivo con
B6 suele permitir un buen control de la epilepsia, pero el cambio
en el perfil metabélico se relacionan con un mejor desarrollo
psicomotor. El tratamiento prenatal de la madre y el inicio precoz
del tratamieto han permitido mantener un caso completamente
asintomatico.

10. DEFICIT DE CREATINA CEREBRAL POR ALTERACION
DE LA GUANIDINOACETATO METILTRANSFERASA EN
PACIENTE CON EPILEPSIA REFRACTARIA Y RETRASO DEL
LENGUAJE. Dejuan Bitria E!, Canedo Villarroya E2, Gonzalez
Gutiérrez-Solana L!, Martin Rivada A2, 1Seccion de Neurologia,
2Seccion de Gastroenterologia y Nutricion. Hospital Infantil Uni-
versitario Nifio Jesits. Madrid.

Fundamento y objetivos. El déficit de creatina cerebral debido
a la deficiencia de la guanidinoacetato metiltransferasa (GAMT),
da lugar a un grupo de enfermedades neurometabdlicas que cur-
san principalmente con discapacidad intelectual y retraso en la
adquisicion del habla, pudiendo presentar epilepsia intratable,
autismo, trastorno del movimiento e hipotonia. Se han diagnos-
ticado unos 110 pacientes en el mundo. Este defecto no solo
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implica disminucion de la creatina cerebral sino que da lugar
a altos niveles de guanidinoacetato en plasma y liquido cefa-
lorraquideo (LCR), metabolito neurotoxico. Los objetivos del
manejo terapéutico son aumentar la creatina cerebral aportando
monohidrato de creatina y reducir los niveles de guanidinoacetato
mediante la restriccion dietética de arginina y administracion de
L-ornitina. Describimos el caso de una paciente diagnosticada a
los § afios y el tratamiento instaurado.

Observaciones clinicas. Nifia de 5 aflos en seguimiento por
Neurologia de otro centro por retraso psicomotor desde los 6
meses. A los 24 meses inicia la deambulacion y no presenta bisi-
labos referenciales hasta los 4 afios, aunque si demuestra inten-
cién comunicativa. A los 3 afios comienza con episodios de crisis
mioclonicas cefélicas y revulsion ocular de 2-4 segundos, de 4 a
20 veces al dia que no mejoran a pesar de maltiples cambios de
medicacion antiepiléptica por lo que es derivada a nuestro centro.
Por su retraso psicomotor y su epilepsia refractaria se realiza
video-electroencefalograma, resonancia magnética craneal con
espectroscopia, estudio metabodlico en sangre, orina y LCR. El
estudio neurofisiologico muestra un patrén basal desorganizado
e incontables crisis de ausencias con componente motor asociado.
El analisis de orina y plasma muestra guanidinoacetato elevado.
La RM no presenta alteraciones, mientras que en la espectroscopia
el pico de creatina estd claramente disminuido. Este estudio resulta
compatible con déficit de creatina por defecto GAMT, pendiente
aun del estudio molecular. La paciente inicia tratamiento con
monohidrato de creatina (400 mg/kg/dia), L-ornitina (400 mg/kg/
dia) y dieta de restriccion proteica suplementada con aminoacidos
esenciales para alcanzar requerimientos proteicos segtin OMS/
FAO/UN 2007 para la edad.

Comentarios. El déficit de creatina cerebral es un trastorno
neurometabolico tratable que ha de considerarse entre las inves-
tigaciones ante un paciente con retraso mental inexplicado. El
inicio temprano del tratamiento se asocia a una evolucion mds
favorable. La administracion de monohidrato de creatina en mo-
noterapia aumenta los niveles cerebrales aunque tiene un efecto
parcial sobre la epilepsia y el trastorno del movimiento y pobre
en la mejoria cognitiva. La restriccion de arginina junto con altas
dosis de L-ornitina (400-800 mg/kg/dia) si parecen mejorar estos
aspectos. Otras terapias orientadas a esto tltimo, como el benzoa-
to sddico, no han sido igual de eficaces. Aunque la mejoria inicial
de esta patologia es evidente, no existe evidencia del resultado a
largo plazo, por lo que el analisis prospectivo de éste y de otros
casos puede ayudarnos a perfilar el mejor patron de tratamiento.

11. NUEVO BIOMARCADOR DEL ESTATUS SEROTONI-
NERGICO EN PACIENTES CON DEFICIENCIA DE AMINAS
BIOGENAS: 6-SULFATOXIMELATONINA EN ORINA. Bat-
llori Tragant M!, Molero-Luis M1, Arrabal L2, de las Heras J3, Fer-
nandez-Ramos JA*, Gonzalez Gutiérrez-Solana L3, Ibafiez-Mico
¢, Domingo Ré, Campistol J7, Ormazabal A1, Sedel F8, Opladen
T?, Zouvelou B0, Pons R10, Garcia-Cazorla A7, Lopez-Laso E4,
Artuch R 'Departamento de Bioquimica Clinica. Hospital Sant
Joan de Déu. Esplugues de Llobregat, Barcelona. 2Departamento
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de Neurologia. Complejo Hospitalario Universitario de Granada.
3Departamento de Metabolismo pedidtrico. Hospital Universi-
tario de Cruces. *Departamento de Neuropediatria. Hospital
Universitario Reina Sofia. SDepartamento de Neuropediatria.
Hospital Infantil Universitario Nifio Jesiis. ¢Departamento de
Neuropediatria. Hospital Clinico Universitario Virgen de la
Arrixaca. "Departamento de Neurologia. Hospital Sant Joan
de Déu. 8Groupe Hospitalier Pitié Salpétriere. MedDay Phar-
maceuticals, ICM-Brain and Spine Institute-IPEPs. °*University
Children. 198pecial Pediatric Neurology Unit, First Department
of Pediatrics. Agia Sofia Hospital.

Objetivos. La melatonina se sintetiza a partir de la serotonina
y se excreta mayoritariamente como sulfatoxi-melatonina en orina.
Recientemente se ha reportado que la sulfatoxi-melatonina en orina
podria ser un buen biomarcador del estado cerebral de la seroto-
nina. Por este motivo, nuestro objetivo fue evaluar la utilidad de
la sulfatoxi-melatonina en orina en una cohorte de pacientes con
mutaciones en genes relacionados con la biosintesis de serotonina.

Material y métodos. Se analizaron orinas de 635 sujetos sa-
nos, para establecer valores de referencia, y de 28 pacientes con
defectos genéticos. De los 28 pacientes, 18 fueron estudiados en
condiciones basales: 14 tenian deficiencia de guanosina trifosfato
ciclohidrolasa (GTPCH) de forma dominante o recesiva, 3 con
deficiencia de sepiapterin reductasa (SR) y un paciente con defi-
ciencia de la descarboxilasa de aminodcidos aromaticos (AADC).
De los 28, 11 pacientes fueron estudiados post-tratamiento (pre-
cursores de serotonina, inhibidores de monoaminoxidasa, inhi-
bidores selectivos de la recaptacion de serotonina o cofactores
facilitadores de la sintesis de serotonina): 5 con deficiencia de
AADC, 1 con deficiencia de SR, 3 con deficiencia de dihidropte-
ridin reductasa y 2 con deficiencia de 6-piruvoiltetrahidropterin
sintasa. Las muestras de orina fueron analizadas por duplicado
utilizando un ELISA competitivo.

Resultados. De los pacientes sin tratamiento serotoninérgico,
6 presentaron valores bajos de sulfatoxi-melatonina mientras que
la mayor parte de pacientes con D-GTPCH presentaron valores
normales. De los pacientes con tratamiento, 5 presentaron valores
bajos de sulfatoxi-melatonia en orina.

Conclusiones. Aquellos pacientes con deficiencias genéticas
severas presentaron una muy baja excrecion de sulfatoxi-melato-
nina en orina mientras que en los pacientes con D-GTPCH no se
encontrd un perfil concluyente. La melatonina puede ser un buen
biomarcador para estimar el estatus de la serotonina cerebral,
especialmente para monitorizar el tratamiento.

12. BASES MOLECULARES DE LOS DEFECTOS EN EL COM-
PLEJO MITOCONDRIAL ETF/ETF-QO. Rocha H, Nogueira
C1, Martins E2, Rodrigues E3, Sousa C!, Fonseca H!, Marcao
A1, Gaspar A4, Brandao O3, Santos H¢, Coelho T7, Ribeiro JM3,
Vilarinho L. 1Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e
Genética. Departamento de Genética Humana, Instituto Nacional
de Saiide Doutor Ricardo Jorge. Porto, Portugal. 2Unidade de
Doencas Metabolicas do Centro Materno Infantil do Norte, Cen-
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tro Hospitalar do Porto. Portugal. 3Unidade de Doencas Meta-
bélicas do Hospital Pedidtrico Integrado do Centro Hospitalar
de Sao Jodo. Porto, Portugal. *Unidade de Doencas Metabdlicas
do Centro Hospitalar Lisboa Norte. Lisboa, Portugal. SServico de
Anatomia Patolégica do Centro Hospitalar de Sao Jodo. Porto,
Portugal. $Servico de Pediatria do Centro Hospitalar V.N.Gaial
Espinho. Portugal. "Servico de Neurologia do Centro Hospitalar
do Porto. Portugal. 3Servico de Medicina Intensiva do Centro
Hospitalar Lisboa Norte.Lisboa, Portugal.

Resumen. Defectos en el complejo mitocondrial ETF/ETF-
QO (ETF - flavoproteina transferidora de electrones; ETE-QO
- flavoproteina transferidora de electrones ubiquinona oxidorre-
ductasa), resultan en la disfuncion secundaria de 11 deshidroge-
nasas que utilizan este complejo para transferir los electrones a
la cadena de transporte electrénico, bloqueando la B-oxidacion
de los acidos grasos, de aminodcidos y de la colina. Defectos en el
funcionamiento del complejo resultan en una deficiencia multiple
de acil-CoA deshidrogenasas (MADD; aciduria glutdrica tipo II;
OMIM 231680) que representa un grupo muy heterogéneo de
enfermedades metabdlicas tanto desde el punto de vista clinico
como molecular. Pueden tener como causa mutaciones en los genes
que codifican para las subunidades del complejo (ETFA, ETFB
y ETEDH), genes que codifican los transportadores de riboflavi-
na, del transporte ¢ de la sintesis del FAD. Bioquimicamente, las
MADD se caracterizan por la acumulacion de acilcarnitinas de
cadena corta, media y larga, siendo su deteccion la abordaje pri-
maria al diagnéstico, incluso en cribado neonatal. La multiplicidad
de defectos genéticos que pueden cursar por una disfuncion del
complejo ETF/ETE-QO (creyéndose que siguen sin estar identifi-
cados todos), el hecho de que no siempre estdn presentes los mar-
cadores bioquimicos evidentes (acumulacion de las acilcarnitinas
caracteristicas) y la grande variabilidad clinica son factores que
conducen a una dificultad aumentada en de diagndstico de este
grupo de errores congénitos del metabolismo. En este panorama
el conocimiento de la epidemiologia molecular es fundamental.
Los autores presentaran las bases moleculares de los trastornos
en el funcionamiento del complejo ETF/ETF-QO en Portugal.

Resultados. Del total de los 13 pacientes identificados, seis
se han detectado con alteraciones en el cribado neonatal, siendo
el resto anteriores a la implementacion del cribado expandido
en Portugal y se presentaran de forma sintomdtica. Un total de
11 pacientes presenta mutaciones en el gen ETFDH, uno con
mutaciones en el ETFB y otro con mutaciones en el transporta-
dor de riboflavina SLC52A2. La mayoria de los pacientes tienen
mutaciones en el gene ETFDH, siendo la mutacion p.P534L la
mas frecuente, estando presente en 9 de los alelos mutados.

Conclusiones. En conclusion, a pesar de que el cribado neo-
natal haya revolucionado el diagndstico de la mayoria de las
formas de MADD, para otras donde los marcadores bioquimicos
no se encuentran alterados, el diagndstico sigue basado en tests
moleculares. La multiplicidad de genes implicados hace de la
secuenciacion de nueva generacion un abordaje de eleccion para
la identificacion de mutaciones en este grupo de errores congénitos
del metabolismo.
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POSTERS SESION 2
Jueves 19 de octubre
Moderadores: Félix Sanchez-Valverde Visus, Juan Carlos
Ramos Varela

13. UTILIZACION DE LA MONITORIZACION CONTINUA
DE GLUCEMIA EN UN PACIENTE CON FRUCTOSEMIA.
CASO CLINICO. Gonzélez Rodriguez M, Gémez Vazquez E,
Lopez Osorio N, Pazos Couselo M, Mufioz Leira V, Canton
Blanco A, Martinez Olmos MA. Servicio de Endocrinologia y
Nutricion. Complexo Hospitalario Universitario de Santiago de
Compostela.

Introduccion. La intolerancia hereditaria a la fructosa es un
error congénito del metabolismo causado por la deficiencia de
la aldolasa B, que se produce debido a mutaciones en el gen AL-
DOB. La fructosa no se degrada de manera adecuada y comienza
a acumularse fructosa 1-P dentro de las células, lo cual inhibe la
produccion de glucosa causando hipoglucemia.Aparecen sintomas
rapidos de intoxicacion: nduseas, vomitos, letargia, deshidratacion
y disfuncion hepatica. A largo plazo pueden aparecer lesiones
renales y cerebrales. El tratamiento se basa en la restriccion de
fructosa de la dieta. La monitorizacién continua de glucemia
intersticial (MCG) es una herramienta que permite medir la glu-
cemia de forma continua durante 7 dias, con un rango que oscila
de 40-400 mg/dl.

Objetivo. Evaluar la utilizacion de la MCG en el ajuste del
tratamiento dietético de un paciente con intolerancia hereditaria
a la fructosa para evitar hipoglucemias recurrentes.

Observaciones clinicas. Mujer de 30 afios de edad. Datos
antropométricos: talla: 158 cm, peso: 67,4 kg, IMC: 26,7 kg/m2.
Complicaciones: hepatomegalia y esteatosis hepatica. Etiquetada
de glucogenosis no tipificada a los 2 afios de edad tras estudio
metabolico y hepatico por hipoglucemias. En la edad adulta se
deriva a consultas de Endocrinologia. No dieta reglada por mala
adherencia. Hipoglucemias ocasionales (relacionadas con ingesta
deficiente). En 2011: embarazo no programado sin incidencias.
Parto espontdneo normal a término de un recién nacido varén.
No hipoglucemia neonatal. En 2016, a partir de replanteamiento
del caso se realiza estudio genético con resultado de mutaciones
c.448G > Cy ¢.360_363del CAAA en el gen ALDOB. Diagnos-
tico: intolerancia hereditaria a la fructosa. Con el fin de ajustar
el tratamiento dietético se realiza una primera monitorizacion
continua de glucemia (MCG1) en la que se observan frecuentes
episodios de hipoglucemia especialmente en el periodo nocturno.
A la vista de los resultados, se decide pautar una dieta exenta en

fructosa de 1500 calorias distribuidas en 6 tomas y realizar una
segunda monitorizacion (MCG2). Si persistiesen las hipogluce-
mias se valoraria la necesidad de tratamiento nutricional con
suplementos nutricionales especificos con hidratos de carbono
de liberacidn lenta, exentos de fructosa.

Resultados. (Tabla 1) Tras pautar una dieta exenta de fructosa
de 1500 calorfas distribuida en 6 tomas, se objetiva un incremento
en la glucemia media ademas de una disminucion del tiempo en
hipoglucemia, especialmente en el periodo nocturno.

Conclusiones. 1) La monitorizacién continua de glucemia
es una herramienta util que permite identificar los periodos de
hipoglucemias en pacientes con intolerancia hereditaria a la fruc-
tosa. 2) El conocimiento del perfil glucémico permitio realizar
un ajuste del tratamiento dietético. 3) En este caso se consiguid
reducir el nimero de hipoglucemias sin necesidad de incluir una
toma de madrugada.

14. ESTADO DEL SELENIO EN PACIENTES CON ERRORES
CONGENITOS DEL METABOLISMO. Ormazabal Herreo A,
Casado Rio M, Artuch Iriberri R. Laboratorio Bioquimica. Hos-
pital Sant Joan de Déu. Barcelona.

Introduccion. Los pacientes con errores congénitos del me-
tabolismo (ECM) presentan un alto riesgo de padecer déficits
nutricionales debido a la estricta restriccion dietética que llevan
como tratamiento. Nuestro objetivo es evaluar el estado de tres
elementos traza (cobre (Cu), Zinc (Zn) y selenio (Se)) en una
poblacion pedidtrica con distinto tratamiento nutricional.

Pacientes. Se han estudiado 149 pacientes con edades com-
prendidas entre los 11 meses y los 17 afios (Media 7,5 afios).
Los pacientes fueron clasificados en tres grupos: 1) ECM con
tratamiento dietético restringido en proteinas (n = 87; fenilceto-
nuria, defectos del ciclo de la urea, aminoacidopatias y acidemias
organicas), 2) ECM sin tratamiento dietético (n = 38; galactose-
mia, defectos de la B-oxidacion mitocondrial, enfermedades de
acumulo lisosomal y otros) y 3) fibrosis quisticas (n = 24). Los
resultados fueron comparados con nuestros valores de referen-
cia. El estado de los elementos traza fue estudiado a lo largo de
entre 2 y 6 afios en los distintos ECM. En aquellos pacientes en
lo que se suplementé con elementos traza, los resultados fueron
comparados con el estado basal.

Meétodos. Cobre, Zinc y selenio fueron analizados en mues-
tras de plasma mediante Espectrometria de Masas con Plasma
Acoplado Inductivamente (ICP-MS).

Resultados. En condiciones basales la concentraciones plas-
maticas de Selenio se encontraban disminuidas respecto a la po-

TABLA 1.
Tiempo (min)
Glucemia media  Glucemia media ~ Glucemia media % valores % valores en hipoglucemia-noche
(mg/dI) en ayunas (mg/dl)  noche (mg/dl) < 70 mg/dl < 70 mg/dl (noche) (rango)
MCG1 90,01 78 84.78 9 17,65 86,5 (0-250)
MCG2 98,21 92,7 96,31 3 0,08 2,86 (0-20)
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blacion control (0-5 afios 54-99 pg/L; 6-18 anos 67-104 pg/L)
en 42 de 87 pacientes del grupo 1, en 10 de 38 del grupo 2 y
en 9 de 24 del grupo 3. Al comparar los valores de Selenio en
condiciones basales y después de la suplementacion, se observa
un aumento significativo en los grupos 1y 3 (student t test for
paired data p = 0,001, p = 0,006, respectivamente). En el grupo
2 (no suplementados) no se observaros diferencias en los valo-
res de selenio a lo largo de la evolucion de la enfermedad. No
se observaron diferencias en las concentraciones plasmdticas de
Cobre y Zinc de nuestros tres grupos de pacientes respecto a los
valores de referencia.

Discusion. EI déficit de Selenio plasmatico es un hallazgo rela-
tivamente frecuente en los ECM y otras enfermedades pediatricas,
sobre todo en aquellas en las que el tratamiento consiste en una
restriccion proteica. La suplementacion con Selenio normaliza
los valores, por lo que parece recomendable en estos grupos de
pacientes.

15. DIFICULTADES EN LA INSTAURACION DE DIETA
RESTRINGIDA EN LISINA EN LA EPILEPSIA PIRIDOXIN
DEPENDIENTE. Blanco Sanchez T!, Cafiedo Villarroya E!, Mar-
tin Rivada A1, Gonzélez Gutiérrez-Solana L2, Pedrén Giner C'.
1Seccion de Gastroenterologia y Nutricion, 2Seccion de Neurolo-
gia. Hospital Infantil Universitario Ninio Jesiis, Madrid.

Fundamentos y objetivo. La epilepsia piridoxin dependiente
(EPD) es una enfermedad autosomica recesiva debida a muta-
ciones en el gen ALDH7A1 (OMIM#266100) que codifica la
o-aminoadipico semialdehido (0-AASA) deshidrogenasa o an-
tiquitina. Su déficit ocasiona la acumulacion de a-AASA, acido
pipecélico y piperidina-6-carboxilato. Este ultimo inactiva el
piridoxal fosfato, cofactor de enzimas involucradas en la sin-
tesis y degradacion de neurotransmisores. La forma tipica de
presentacion son crisis neonatales refractarias que responden a
piridoxina, pero pese a un adecuado control de las crisis, el 75%
presenta déficit cognitivo. Como la antiquitina participa en la via
de degradacion de la lisina, se ha postulado el tratamiento de los
pacientes con EPD con una dieta restringida en lisina observan-
dose diminucion de los niveles de 0-AASA y un mejor desarrollo
neuroldgico. Por dltimo, la administracién de arginina, al com-
petir con el transporte cerebral de lisina podria tener también un
papel terapéutico. Se resumen a continuacion las caracteristicas
clinicas y evolutivas de los pacientes con EPD en nuestro centro.

Observaciones clinicas. Describimos 3 pacientes con EPD, dos
mujeres de 14 y 6 afios, respectivamente, y un varén de 13 afios.
Los tres presentaron crisis neonatales precoces que se controlaron
con piridoxima a los 3, 2 y 1 meses de edad, confirmdndose el
diagndstico genético. Pese a ello mostraron un retraso psicomotor
grave. Se remiten a Nutricion a los 8,5, 7 (el varon) y 6,5 afios.
En los 2 primeros se inicia tratamiento dietético similar al de una
aciduria glutdrica (dieta con restriccion de lisina y administracion
de formula exenta de lisina) mostrando grandes dificultades para
su cumplimiento. La nifia abandona el tratamiento al afio de su
inicio y el var6n precisa suspenderla a los 3 meses por decaimiento,
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instaurandose, tan solo una dieta no rica en proteinas. A los 12
y 9 afios, respectivamente, se afiaden suplementos de L-arginina
a 200 mg/kg/dia durante 6 meses y posteriormente a 400 mg/kg/
dia, con adecuada tolerancia. La nifia abandon el seguimien-
to en Nutricion presentando en la dltima valoracion psicoldgica
puntuaciones mas bajas que previamente, en rango de discapa-
cidad intelectual limite (CIT 56) con dificultades de aprendizaje,
socializacion y torpeza motora. El nifio presenta un trastorno del
aprendizaje, mas lento en la ejecucion, con CIT de 86, con escasas
variaciones respecto a controles previos. La tercera paciente ha
iniciado recientemente tratamiento con dieta limitada en lisina
junto con suplementos de L-arginina a dosis de 150 mg/kg/dia, al
ser administrados conjuntamente con una dieta especifica.
Comentarios. La instauracion de una dieta limitada en lisina
ha demostrado mejorar la discapacidad intelectual en la EPD sin
embargo, es dificil de llevar a cabo en escolares. En éstos pacientes,
la suplementacion con dosis mds altas de arginina, serfa el trata-
miento de eleccion, siendo bien tolerado y asocidndose también,
con una mejoria neurocognitiva. El diagnostico precoz de esta
patologia y el inicio temprano de la piridoxina, junto con la dieta
especifica y los suplementos de arginina, posiblemente facilitaran
el cumplimiento dietético y, mejorara la evolucion de los pacientes.

16. MANEJO DIETETICO EN LA GLUCOGENOSIS TIPO
IITA. Blanco Sanchez T, Canedo Villarroya E, Martin Rivada
A, Pedrén Giner C. Seccion de Gastroenterologia y Nutricion.
Hospital Infantil Universitario Nifio Jesiis. Madrid.

Fundamentos y objetivo. La glucogenosis tipo 11T (GSD III;
OMIM#232400) es un trastorno en la degradacion del glucogeno,
con herencia autosomica recesiva. Se debe a la ausencia de la
amilo-1-6-glucosidasa, cuya actividad puede ser deficiente en el
higado y en el musculo (GSD Illa, en el 85% de los afectados),
o solo en el higado (GSD IIIb). Las principales caracteristicas de
estos pacientes son: hepatomegalia, hipoglucemia en ayunas con
cetosis, hiperlipidemia y retraso del crecimiento. La afectacion
muscular, esquelética y cardiaca, en la GSD Illa puede variar de
unos casos a otros mientras, que la hepatomegalia y sintomas
hepaticos, suelen resolverse tras la pubertad. El objetivo en estos
pacientes ha sido prevenir la hipoglucemia con tomas de hidratos
de carbono (HAC), pero en los tltimos afios se ha comprobado el
beneficio de las dietas hiperproteica y cetogénica sobre la disfun-
cion muscular. A continuacion se describe un paciente con GSD
[lla y su manejo dietético.

Observaciones clinicas. Nifio de 4 afios diagnosticado de
GSD IlIa a los 9 meses tras hallazgo de hipoglucemia (22 mg/
dl) y hepatomegalia de 9 cm. Presenta aumento de CPK (1767
U/L), hipertrigliceridemia (274 mg/dl) e hipertransaminasemia
(GOT 528 U/L, GPT 612 U/L), sin afectacion cardioldgica. Ini-
cialmente se instauraron tomas frecuentes de HdC de absorcion
lenta junto con nutricion enteral a débito continuo nocturna con
dextrinomaltosa, retirada a los 14 meses tras adecuada tolerancia
de almidon de maiz. Se pauta una dieta con un 15% de protei-
nas, aumentandose en los meses siguientes su contenido hasta
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el 25%, con aportes del 30% de lipidos y del 45% de HdC,
respectivamente. Logra adecuados controles de glucemia con
mejoria de las alteraciones analiticas, manteniendo exploracion
cardiologica normal. Durante la introduccion de la alimentacion
complementaria los padres notaron olor corporal a pescado tras
la ingesta de éste y huevo, realizindose estudio compatible con
trimetilaminuria. A los 3 aflos, se observa un aumento de urea
junto con una hipercalciuria importante (11mg/kg/dia). En en-
cuestas dietéticas presenta un aumento proteico en mas de un
10% sobre lo pautado a expensas de una reduccion de los HAC,
por iniciativa de los padres. Comienza tratamiento con citrato
potasico, se reduce la ingesta de sal y se insiste en la necesidad
de seguir el tratamiento prescrito, planteandose la posibilidad
de cambiar a una dieta cetogénica tras los efectos secundarios
derivados de una alimentacion hiperproteica.

Comentarios. La GSD Illa clasicamente ha sido tratada con
tomas frecuentes de HAC complejos; este tratamiento previene la
hipoglucemia, pero no mejora la afectacion muscular y cardiaca
de estos individuos. La dieta hiperproteica puede estabilizar, o
incluso revertir, estas alteraciones al constituir las proteinas una
fuente alternativa de glucosa a través de la gluconeogénesis. El
tratamiento con dieta cetogénica ha mostrado mejoria de la mio-
patia al servir los cuerpos cetdnicos como sustrato energético para
el corazon y el musculo esquelético.

17. RESPUESTA Y TOLERANCIA A LA DIETA CETOGENICA
EN PACIENTES CON DEFICIT DE TRANSPORTADOR DE
GLUCOSA CEREBRAL TIPO 1. Canedo Villarroya E!, Ruiz
Herrero ]2, Blanco Sanchez T1, Martin Rivada A!, Gonzalez
Gutiérrez-Solana L', Velasco Rodriguez-Belvis M1, Ferrero Ortega
P!, Rodriguez Manchon S, Bacelo Ruano I, Pedron Giner Con-
suelo!. 1Seccion de Gastroenterologia y Nutricion, 3Seccion de
Neurologia. Hospital Infantil Universitario Nifio Jesis. Madrid.
2Unidad de Digestivo Infantil. Hospital San Rafael. Madrid.

Objetivo. Describir la evolucion y caracteristicas de los pa-
cientes que inician dieta cetogénica (DC) por déficit o sospecha
de déficit de trasportador de glucosa cerebral tipo 1 (dAGLUT1).

Material y métodos. Estudio descriptivo observacional re-
trospectivo de los nifios con diagndstico o sospecha de dGLUT1,
que inician DC entre 2009 y 2016 en nuestro centro. Analisis
estadistico con SPSS.

Resultados. Se incluyeron 16 pacientes (7 varones). La edad
mediana al iniciar la dieta fue 6,4 afios (a) (rango 0,2- 13,5), y la
mediana entre la aparicion de clinica y la DC fue de 14 meses (m),
(rango 1,6 m — 7,6 a). Solo en 8 existi6 confirmacion genética.
Trece presentaban retraso psicomotor y 10 tenian crisis (mediana
de 3 al dia, rango 1-60). Doce tomaban farmacos antiepilépticos
(FAES), (mediana de 3; rango 1-4). El tipo de DC fue inicialmente
una modificada de Atkins en 10/16, clasica 3:1 en 4, y modificada
con triglicéridos de cadena media en 1. Todas ellas se cambiaron
a modificadas de Atkins a partir de los dos afios de seguimiento y
a bajo indice glucémico uno de los casos de Atkins, sin observarse
diferencias en la evolucion posterior. A los 3 m de iniciar DC las
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crisis disminuyen en todos los pacientes quedando libre de ellas
7/10. A los 6 m todos los nifios con dieta (15/16), contindan sin
crisis, e igualmente a los 12 m (11), 24 m (6), 3 a (5), 4 a (4),
5a(3)y6al(2). Se pierde el seguimiento de 4 por derivacion a
otros centros. El uso de FAES disminuye al tercer mes (mediana
2; rango 0-3), y mds atin al sexto (mediana 1,5; rango 0-3). Todos
los pacientes salvo uno, refieren mejoria subjetiva del estado cog-
nitivo. No encontramos diferencias significativas entre el nimero
de crisis y FAES antes y después de la DC, ni en la respuesta en
funcion de la confirmacion genética. El cumplimiento es mejor en
los pacientes con genética confirmada, sin abandonos. Los efectos
adversos (EA) registrados son bien tolerados: hipoglucemia (3),
anorexia (3), estrefiimiento (3), hipercalciuria (3), hipercolestero-
lemia (2), hipertrigliceridemia (2), deshidratacion por acidosis (2),
hipoproteinemia (1), hiperuricemia (1), déficit de carnitina (1), e
hipertransaminasemia (1). La retirada de la dieta se produce en 5
pacientes, todos sin genética compatible, por mal cumplimiento.

Conclusiones. 1) La DC es el tratamiento de eleccion en dGLUT
1 mejorando todos los casos. 2) No encontramos diferencias de
respuesta a la DC entre pacientes con o sin confirmacion genética,
aunque si en el cumplimiento; probablemente debido al distinto
grado de concienciacion de profesionales y familiares al poseer un
diagnostico certero. 3) No encontramos diferencias de efectividad
al cambiar de dieta cldsica a modificada de Atkins en mayores de
3 afios, siendo ésta una opcion adecuada a partir de esta edad. 4)
Los EA son bien tolerados con un adecuado manejo, y no obligan
a la retirada de la dieta, aunque se necesitara mas tiempo de segui-
miento para la evaluacion de este aspecto a largo plazo.

18. FENILCETONURICA GESTANTE: LA IMPORTANCIA DE
SU CONTROL. Garcia Cruz L13, Valerio Hernandez E2, Rodri-
guez Hernandez C!, Ramos Montesdeoca M, Pintado Almeida
L1, Boza Medina D!, Quintana Santana A!, Reyes Suarez D3,
Gonzalez Azpeitia G3, Pefia Quintana L*, Santana Rodriguez
Al 1Unidad Genética Clinica, 3Servicio Neonatologia, *Unidad
Gastroenterologia y Nutricion Pedidtrica. Complejo Hospitalario
Universitario Insular Materno Infantil. Las Palmas Gran Canaria.
2Servicio Pediatria. Hospital Universitario Canarias. Santa Cruz
de Tenerife.

Fundamentos y objetivos. La fenilcetonuria (PKU) es el error
congénito mds frecuente del metabolismo de aminodcidos (pre-
valencia: 1:10.000) y se caracteriza por una discapacidad mental
en los pacientes no tratados. El gen defectuoso causante es PAH
(12922924.2) que codifica la enzima Fenilalanina hidroxilasa
y se presenta como herencia de rasgo recesivo. La baja o nula
actividad enzimatica subyace a las manisfestaciones clinicas como
resultado de la acumulacion de Phe en sangre y cerebro. La base
del tratamiento consiste en una dieta reducida en Phe y una mezcla
de aminodcidos. El nivel plasmatico de mantenimiento recomen-
dado flucttia entre 120-360 pmol/L en neonatos. El embarazo de
una paciente PKU es, siempre, una situacion de alto riesgo para
el feto. En fetos portadores, las altas concentraciones de Phe que
pueden ser transferidas por parte de la madre son teratogénicas.
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Observaciones clinicas. Presentamos una gestante previamen-
te diagnosticada mediante una estrategia que combina el cribado
genético mutacional por SSCP de los exones que conforman el
gen PAH seguido de secuenciacion Sanger de aquéllos que mues-
tren anomalias. Se le identific6, en homocigosis, la mutacion p.
R408W. El estudio familiar confirmd la segregacion de la misma
por ambas ramas. La gestante acude a nuestra Consulta de Ge-
nética Clinica a las 16 semanas de gestacion (s.g.) para Consejo
genético. Tras explicar las limitaciones asociadas a su avanzado
estado se decide realizar de forma urgente rastreo completo del
gen PAH en su pareja. El estudio genético resultd negativo sin
variantes patogénicas asociadas. La anamnesis confirmé que se
trata de un embarazo no planificado sin control preconcepcional
de los niveles de Phe.Se realiza estudio ecografico identificando
un trastorno global del desarrollo fetal incluyendo microcefalia
(< 2,5DS), CIR severo, dismorfia facial (puente nasal ancho,
paladar hendido, hipoplasia maxilar, micrognatia, orejas de im-
plantacion baja y pabellon auricular poco desarrollado), sospe-
cha de cardiopatia (defecto septointerauricular) y defectos de la
migracion neuronal. A las 38 s.g. nace un varén con bajo peso
y hallazgos de Sindrome fetal por Hiperfenilalanina materna.

Comentarios. Aunque la clinica de los pacientes PKU es ac-
tualmente una rareza en el mundo occidental, no lo es tanto las
afecciones fetales por mal control en las gestantes. La nuestra
porta, en homocigosis, la variante p.R408W asociada habitual-
mente a una PKU cldsica con una actividad enzimdtica residual
minima o nula. El feto desarroll6 el Sindrome fetal descrito pro-
bablemente por la falta de un control exhaustivo de los niveles de
Phe previos a la concepcion. EI Consejo genético debe insistir en
la necesidad de un control metabdlico preconcepcional mediante
la ingesta controlada de Phe que permitan mantener unos niveles
plasmaticos de seguridad de 100-240 pmol/L asi como un control
exquisito del embarazo y suplementacion de micronutrientes y
acidos grasos esenciales.

19. PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS EN PACIENTES
PEDIATRICOS CON MUCOPOLISACARIDOSIS. Sala J1, Felipe
Al Pérez J2, Garcia-Fontecha C?, Aguirre M3, Pellicer M4, Pellisé F3,
Poca MAS, Montferrer N¢, Jiménez I, Carnicer C8, del Toro M1,
INeurologia Pedidtrica, *Genética Clinica, 3Ortopedia, *Otorrino-
laringologia, SNeurocirugia, Anestesia, "Farmacia, $Laboratorio de
Metabolopatias. Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona.

Objetivos. La esperanza de vida de los pacientes con mu-
copolisacaridosis (MPS) ha aumentado notablemente gracias a
la aparicion de nuevas terapias durante los tltimos 15 afios, lo
que ha conllevado un incremento de nuevos procedimientos para
mejorar la calidad de vida de estos pacientes, siendo la cirugia
una parte importante de ellos. Nuestro objetivo es describir la
prevalencia de las diferentes cirugias realizadas en los pacientes
con MPS de nuestro centro.

Materiales y métodos. Estudio retrospectivo de los procedi-
mientos quirdrgicos realizados en pacientes pediatricos con MPS
entre 2005-2017.
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Resultados. Se incluyen 26 pacientes, todos ellos entre los 2
y 18 afios: 8 MPS tipo I (todos excepto dos sometidos a TMO),
5 MPS tipo II (todos con terapia de reemplazo enzimatico-TRE),
7 MPS tipo III, 4 MPS tipo IV (3 con TRE), 1 MPS tipo VI
con TRE y 1 MPS tipo VII (TMO). Se realizaron un total de
82 intervenciones. La mayoria de pacientes (22/26) precisaron
algun tipo de cirugia otorrinolaringoldgica (ORL) durante los
primeros 5 afios de vida. Todos los pacientes excepto 6 pacien-
tes con MPS IIT (20/26) se sometieron a alguin tipo de cirugia
ortopédica; siendo la cirugia del tinel carpiano la mds frecuente
(11/20) seguida de la correccion del genu valgo (10/20, MPS
tipo I, IV y VI), la intervencion de columna (fijacion cervical/
escoliosis) y la colocacion de protesis de cadera (en los pacientes
mas mayores). A 6 pacientes con MPS II, VI y VII con hidroce-
falia se les colocd un shunt ventriculo-peritoneal. A 6 pacientes
se les practicaron reparaciones de hernias y a 3 pacientes (MPS
tipo L'y VI) se les realizd un trasplante corneal. Se implantaron
porth-a-cath a 6 pacientes. Analizando los resultados segtin el
tipo de MPS, los pacientes con MPS tipo III practicamente solo
precisaron intervenciones ORL, mientras que los pacientes con
MPS I, VIy VII fueron los que precisaron el mayor nimero de
cirugias, 37, 6 y 8 respectivamente, entre los 2-15 afios de vida.
Todas las cirugias fueron realizadas por equipos expertos y no
se constataron complicaciones en el manejo de la via aérea.
En 6 pacientes se realiz6 mds de una cirugia durante la misma
anestesia. Todos los pacientes fueron estrechamente monito-
rizados varias horas después de la extubacion sin presentar
complicaciones.

Conclusiones. Los pacientes con MPS precisan muchas inter-
venciones quirdrgicas durante las primeras décadas de la vida,
especialmente aquellos con afectacion del sistema esquelético,
siendo la cirugia ORL y la ortopédica (genu valgo y ttnel car-
piano) las mds frecuentes. Durante los primeros 5 afos se reali-
zan las intervenciones de ORL y hernia umbilical mientras que
posteriormente la cirugia ortopédica es la mas prevalente. Las
complicaciones anestésicas, de elevado riesgo en estos pacientes,
se reducen cuando se practican en centros especializados.

20. TRATAMIENTO CON CICLODEXTRINA INTRATE-
CAL EN DOS PACIENTES CON ENFERMEDAD DE NIE-
MAN PICK TIPO C. Velilla Antolin D!, Bellusci M!, Barrio
Carreras D!, Morales Conejo M2, Garcia Mufioz C3, Zamora
Crespo B4, Martin Bejarano M4, Quijada Fraile P!, Garcia Silva
MTY, Irtn P35, de Vergas Gutiérrez J6, Martinez de Aragon A7,
Martin Hernandez El. 1Unidad pedidtrica de enfermedades raras,
Enfermedades metabdlicas y mitocondriales; 2Servicio de Medi-
cina Interna, Enfermedades minoritarias; 3Servicio de Farmacia;
Servicio de Neuropsicologia; $Servicio de Otorrinolaringologia;
7Servicio de Neurorradiologia infantil. Hospital Universitario 12
de Octubre. Madrid. SCentro de Investigacion Biomédica en Red.
U752. Instituto de Salud Carlos I11. Zaragoza.

Introduccion y objetivos. El tratamiento con 2-hidroxipropil-
beta-ciclodextrina via intratecal, que acttia como transportador
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del colesterol, se ha mostrado efectivo en estudios experimentales
en animales y en algunos pacientes, enlenteciendo el deterioro
neuroldgico. Previamente se habia utilizado la via intravenosa
con elevada toxicidad y sin efectos en el sistema nervioso central
al no atravesar la barrera hematoencefélica. Presentamos 2 pa-
cientes con Nieman Pick tipo C, uno con debut infantil tardio y
otro juvenil, tratados con ciclodextrina intratecal.
Observaciones clinicas. Caso clinico 1. Nifio de 4 afios diag-
nosticado de NPC a los 2 afios y 9 meses. Durante el primer afio
presenta anemia, afiadiéndose a los 9 meses esplenomegalia, a los
14 meses trombopenia y seguidamente retraso en el lenguaje y
desinterés por el medio. En el estudio de médula dsea se observan
células espumosas. Se confirma el diagnéstico de NPC mediante
tincion de Filipina y estudio genético y se empieza tratamiento
con myglustat. En los meses siguientes presenta regresion neu-
rocognitiva, pérdida de lenguaje y marcha atdxica por lo que se
anade tratamiento con ciclodextrinas mediante uso compasivo.
Se administra a través de dispositivo de acceso intratecal cada
15 dias con dosis inicial de 200 mg que se sube progresivamente
hasta 300 mg. A los 6 meses del inicio del tratamiento se aprecia
mejoria neurocognitiva, con recuperacion de habilidades perdi-
das, mayor estabilidad de la marcha y aumento del lenguaje y la
comunicacion. No se han observado efectos adversos, salvo una
dudosa disminucion de audicion en oido derecho de los PEAT.
Caso clinico 2. Adulto de 19 afios, con debut de clinica neuro-
l6gica a los 7 afios en forma de deterioro cognitivo, ataxia y
limitacién para la mirada superior. Diagnosticado de NPC a los
10 afios iniciando tratamiento con miglustat. Referia antecedente
de colestasis neonatal. Desde el diagnostico, present6 lento pero
progresivo deterioro neuroldgico, con aparicion de crisis comicia-
les que requirieron varios firmacos para su control. En octubre
de 2013 inici6 uso compasivo de ciclodextrina intratecal a dosis
de 350 mg cada dos semanas que se aument progresivamente
hasta 500 mg. Tras casi cuatro afios de tratamiento se objeti-
va enlentecimiento e incluso estabilizacion de la enfermedad en
algunos items y en la escala NIH NPC severity Scale. La tnica
complicacion observada ha sido fiebre secundaria a infeccion del
reservorio omaya que precisé cambio por cateter lumbar, No se
ha objetivado pérdida auditiva a nivel conversacional.
Conclusiones. El tratamiento con ciclodextrinas intratecal
parece ser efectivo en nuestros 2 pacientes no solo deteniendo la
evolucion de la enfermedad sino tambien mejorando aspectos cog-
nitivos principalmente. No se han observado efectos secundarios
relevantes hasta el momento. Es preciso ver los efectos a largo
plazo para determinar la eficacia y seguridad de este medicamento.

21. TRATAMIENTO CON HORMONA DE CRECIMIENTO
EN PACIENTE CON SINDROME DE HUNTER. Mena Huarte
M], Mulero Collantes I, Alcalde Martin C, Cancho Candela R,
Hedrera Fernandez A, Centeno Malfaz F. Servicio de Pediatria.
Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid.

Fundamento y objetivos. La mucopolisacaridosis tipo Il o
sindrome de Hunter es una enfermedad de depdsito o lisoso-
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mal en la que se produce una afectacién multisistémica, con un
amplio espectro clinico. Los pacientes con sindrome de Hunter,
suelen presentar una talla normal al nacimiento y una velocidad
de crecimiento acelerada hasta los 4 afios, con estancamiento
ponderal y talla baja posteriormente. La causa de la talla baja
en estos pacientes es desconocida, aunque se cree que se debe a
una afectacion multifactorial, con alteraciones esqueléticas, me-
tabdlicas y endocrinoldgicas.

Observaciones clinica. Paciente de 10 afios 9 meses diagnos-
ticado desde los 2 afios de mucopolisacaridosis tipo II (sindrome
de Hunter) tras estudio por hipotonia. En tratamiento con terapia
enzimatica sustitutiva (Idursulfasa) desde los 7 afios. Antecedentes
personales: embarazo y parto normales. Peso RN 2.700 g y talla
RN 49 cm. Intervenido en dos ocasiones de hernia inguinal, y
ORL (adenoidectomia y drenajes transtimpanicos). Enfermedad
de Perthes izquierda. En seguimiento por talla baja y baja veloci-
dad de crecimiento (talla diana: 174 = 5 cm, -0,53DS). Talla 130
cm (-2,1DS), peso 27,9 kg (P3-10). Testes 3-4 cc, estadio pubiano
1. Analitica sanguinea: IGF-1 101 ng/ml (-1,68DS), IGFBP3: 3,13
pg/ml (-0,83DS), GH tras estimulo con propranolol e insulina:
16,5-10,5 ng/ml respectivamente, test generador de IGF-1 con
escasa respuesta. Edad dsea de 6 afios (dificil interpretacion por
ensanchamiento metacarpiano I y V). Densitometria dsea: densi-
dad mineral dsea baja para la edad (Z-score -1,13) y resonancia
magnética craneal normal. A los 12 afos de edad, de acuerdo
con la familia se decide el tratamiento compasivo con hormona
de crecimiento, fuera de indicacion terapéutica, siendo sufragado
por la familia que se mantiene un afo. Tras inicio de tratamiento
presenta mejoria en la velocidad de crecimiento pasando de una
talla de -2DS a -1,7DS al afio de tratamiento. A nivel bioquimico
presento elevacion de IGF-1 a 349 ng/ml y de IGFBP-3 a 3,96 pg/
dl. Tras suspension, a pesar de estar en fase de estiron puberal, se
presenta nuevo empeoramiento de la velocidad de crecimiento,
de acuerdo a su enfermedad. Durante el tratamiento no presentd
efectos secundarios, ni empeoramiento de la escoliosis ni otros
problemas ortopédicos. Talla adulta alcanza: 157 c¢m (-3,1DS).

Comentarios. 1) No son del todo conocidos los mecanismos
por los que se produce la alteracion del crecimiento en los pacien-
tes con sindrome de Hunter. 2) La talla baja puede llegar a ser
severa con afectacion a nivel social y personal. 3) Existe escasa
bibliografia respecto a la respuesta al tratamiento con hormona de
crecimiento en estos pacientes, con datos no concluyentes en los
estudios publicados y con gran variedad en los resultados. 4) Una
posible indicacion de tratamiento con hormona de crecimiento
en estos pacientes podria ser el uso compasivo, con una prueba
terapéutica de un afio de duracion.

22. TERAPIA ENZIMATICA SUSTITUTIVA CON ELOSUL-
FASA EN PACIENTES CON MPS IV. Olivé G!, Rovira Remisa
MM2, Lopez Berbel B2, Torrent A3, Felipe Al Jiménez I4, Pintos
Morell G2, del Toro M. Servicio de Neurologia Pedidtrica, 3Ser-
vicio de Neumologia Pedidtrica, *Servicio de Farmacia. H. Vall
d’Hebron, Barcelona. 2Servicio de Pediatria. H. Germans Trias
i Pujol. Barcelona.
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Objetivos. El sindrome de Morquio tipo A o mucopolisaca-
ridosis tipo IV (MPS IV) es una enfermedad de depdsito lisoso-
mal asociada a anomalias esqueléticas, articulares, respiratorias
y cardiacas entre otras. La terapia enzimatica sustitutiva (TES)con
elosulfasa constituye una opcion terapéutica que puede aumentar
el rendimiento fisico y la capacidad funcional respiratoria de los
pacientes, mejorando su calidad de vida.

Casos clinicos. Presentamos una serie de 5 casos de pacientes
diagnosticados de Morquio tipo A que recibieron terapia enzima-
tica sustitutiva con elosulfasa. Se realizaron 3 controles; al inicio
de la terapia, a los 12 y a los 20 meses del inicio del tratamiento.
Las variables primarias se definieron como el test de marcha de
6 minutos (6MWT), la capacidad vital forzada (CVF) y volumen
maximo de aire espirado en el primer minuto (FEV). Se realiza-
ron test de calidad de vida y se monitoriz6 el crecimiento con
el peso y la talla. Comentar que dos pacientes habian recibido
previamente tratamiento durante 8 meses en el programa de early
acces (acceso precoz).

Resultados. A los 12 meses de iniciar el tratamiento se obje-
tivd un aumento en el niimero de metros recorridos en 6 minutos
(6MWT) en 3 de los S pacientes presentados, observando en los
otros dos pacientes una mejor tolerancia y recuperacion. También se
objetivd un aumento en la CVF y en la FEV en 4 de los 5 pacientes a
los 12 y 20 meses del inicio de la terapia, asi como una mejor pun-
tuacion del test de calidad de vida en todos ellos. Por el momento
no se han observado modificaciones en la curva de crecimiento.

Conclusiones. Los resultados de nuestro estudio sugieren que
la terapia enzimatica sustitutiva mejora la capacidad funcional de
los pacientes con MPS IV, principalmente en la funcién pulmonar
y en la prueba de rendimiento (6MWT). Esta mejoria repercute
de forma positiva en la calidad de vida de los pacientes. Durante
este corto periodo, no hemos objetivado una mejoria en cuanto
a los datos antropométricos de estos pacientes.

23. APROXIMACION A LA APLICACION DE ENZIMA
RECOMBINANTE (VESTRONIDASA ALFA, UX003) EN UN
ENSAYO CLINICO FASE 1-2 EN PACIENTES CON MUPOCO-
LISACARIDOSIS VII. Coker M, Gonzalez-Meneses Al, Song W,
Taylor ], Haller C2, Jones S3. Hospital Universitario Virgen del
Rocio. Sevilla. 2Ultragenyx. 3Central Manchester Children Hospital.

Introduccion. La beta glucuronidasa recombinante humana (rh-
GUS, Vestronisasa alfa, UX003), es una terapia en investigacion
para la Mucopolisacaridosis tipo VII (Enfermedad de Sly, MPS VII),
una enfermedad ultrarara con una presentacion clinica muy variable.

Material y método. Tres pacientes de 5, 9 y 25 afios, comple-
taron una dosis de aproximacion de 36 semanas en un estudio
fase 1-2, con rhGUS (UX003-201), con administracion quincenal
intravenosa. La dosis mds alta, de 4 mg/kg fue bien tolerada y
consigui6 la maxima reduccion de glucosaminoglicanos (GAGs)
urinario, continuando todos los pacientes a esta dosis durante
la extension del estudio, que incluyd pardmetros de seguridad,
GAGs séricos y urinarios, espirometria, funcion visual, capacidad
motriz y valoracion subjetiva de los pacientes.
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Resultados. El tratamiento a largo plazo con vestronidasa
alfa produjo una reducciéon mantenida de dermatan sulfato del
60% en la semana 109, 61,5% en la 108 y 74,3% en la semana
97 en los pacientes 1, 2 y 3. La reduccion del volumen hepatico
fue evidente en la semana 12 y se mantuvo descendiendo hasta la
semana 36 en dos pacientes mientras que se mantuvo estable en el
tercer paciente desde la semana 12 (donde no fue posible una eco
basal). Algunos de los test de seguimiento no pudieron aplicarse
en todos los pacientes por dificultades derivadas de la capacidad
intelectual si bien en todos los pacientes se aprecié mejoria. Un
paciente mostrd una mejoria evidente en la capacidad respiratoria
basal a la semana 96. (2,9 L ; 68% del valor previsto basal, a 3,5
L 85% del valor previsto basal de 3,5 L) y una capacidad ventila-
toria maxima de 77 L/min a 103 L/min). Se demostraron mejoras
en la variables de movilidad fina, destreza manual, rango de movi-
lidad del brazo, variables subjetivas de apetito, fatiga y dificultad
respiratoria. Dos de los tres pacientes desarrollaron anticuerpos
contra el firmaco sin actividad neutralizante demostrada. No se
detectaron reacciones de hipersensibilidad y los efectos adversos
reportados fueron debidos fundamentalmente a complicaciones
de la evolucion de la MPS.

Discusion. La reduccion estable de los GAGs urinarios se
mantuvo hasta la semana 109 sin complicaciones o reacciones de
hipersensibilidad a pesar de la formacion de anticuerpos en dos
pacientes. Se detectd una mejora en los parametros clinicos de fun-
ci6n pulmonar y motora. En la presentacion oral podrdn hacerse
publicos los datos correspondientes a la semana 120 del ensayo.
La eficacia y la seguridad de vestronidasa alfa esta actualmente
analizdndose en un ensayo en menores de 5 afios (Ensayo UX003-
203), asi como se ha terminado el ensayo de extension UX003-201.

24. DEFICIT DE LIPASA ACIDA LISOSOMAL: DE LA IMPOR-
TANCIA DEL TRATAMIENTO PRECOZ Y DEL POSIBLE
EFECTO DE LA MUTACION E8SJM EN EL PERFIL LIPIDICO
DE PARIENTES HETEROCIGOTOS. Gil Ortega D1, Vives Pifiera
I', Navalon Rubio M!, Cebolla JJ2, Yahyaoui R3. {Unidad de Gas-
troenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtrica. Hospital Vir-
gen de la Arrixaca. Murcia. *Centro de Investigacion Biomédica en
Red de Enfermedades Raras. U752 (CIBERER, ISCIII). Zaragoza.
3Instituto de Investigacion Biomédica de Mdlaga (IBIMA).

Introduccion. En la infancia, las formas intermedias de défi-
cit de lipasa 4cida lisosomal (DLAL, MIM#278000) cursan con
dislipemia, esplenomegalia, fallo de medro, y esteatosis y fibrosis
hepatica progresiva. La aprobacion de la sebelipasa alfa como
tratamiento enzimdtico sustitutivo (TES) aumenta la importancia
del diagndstico precoz para disminuir la alta morbimortalidad
de estas formas de DLAL.

Material y métodos. Anélisis restrospectivo de un caso de
LALD diagnosticado a los 4 afios de vida tras un afio de tra-
tamiento con TES. Se describe la evolucion clinica, analitica y
la evolucion de su perfil de lipoproteinas mediante resonancia
magnética nuclear (Liposcale®). Se realiza revision actualizada
de la literatura.
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Caso clinico, Paciente de 4 afios asintomatico hijo de padres
no consanguineos. Hipercolesterolemia severa en la rama pa-
terna con elevado riesgo cardiovascular. En analitica rutinaria
se detecta colesterol total entre 370-413 mg/dl, LDL-c de 352
mg/dl, HDL-c 33-45 mg/dl y triglicéridos 104-132 mg/dl, junto
con hipertransaminasemia (AST 114-85 U/L, ALT 285-165 U/L,
fosfatasa alcalina 312 U/L, GGT 18 U/L) de 5 meses de evolucion.
Apolipropoteina B 193 mg/dl (vn 55-140). Actividad enzimati-
ca de la LAL en sangre seca y en leucocitos compatible con la
mostradas por los afectos de DLAL (< 0,8% respecto a la media
del rango de referencia intralaboratorio). La secuenciacion del
gen LIPA mostr6 la mutacion ¢.894G > A (acronimo anglosajon
“E8SJM”) en homocigosidad, siendo la mutacién mas prevalen-
te y relacionada con el DLAL. Ecografia normal y elastografia
compatible con METAVIR FO. La biopsia hepatica revela células
de Kupffer cargadas de lipidos. Con el fin de frenar la progresion
de la enfermedad, se inicia tratamiento con sebelipasa-Alfa IV a 1
mg/kg/cada 14 dias. Tras los primeros 6 meses, las infusiones se
realizan mediante via central de acceso periférico, con excelente
tolerancia. Tras 12 meses de tratamiento se evidencia una mejoria
en las cifras de colesterol total (-39%), LDL-c (-47,2%), ALT
(-68%) y ALT (-54%), sin normalizacién completa de las mismas.
Se inicia tratamiento con atorvastatina 10 mg/dia. Pendiente de
estudio genético de otras dislipemias de origen hereditario.

Discusion. La presencia de E8SJM en heterocigosis se ha rela-
cionado de forma controvertida con un mayor riesgo cardiovas-
cular en pacientes con hipercolesterolemia familiar, lo cual parece
ocurrir en nuestro caso. A pesar del estadio relativamente precoz
y asintomatico de nuestro paciente, la rapida progresion hacia
una enfermedad hepatica irreversible y el riesgo cardiovascular a
largo plazo lo hacen candidato al TES que frena la progresion de
la enfermedad aunque no siempre normaliza el perfil lipidico o
hepatico. Las estatinas pueden utilizarse para disminuir el riesgo
cardiovascular de los pacientes con DLAL aunque no modifican
la evolucion de su enfermedad hepatica.

Conclusiones. El DLAL debe considerarse en el diagndstico
diferencial de las dislipemias/hipertransaminasemias debido a su
potencial morbimortalidad. Ante el perfil tipico de hipertransami-
nasemia, aumento de LDL-c y descenso del HDL-c, atin en ausencia
de hepatomegalia o higado graso se recomienda realizar el estudio
enzimatico de la actividad de la LAL en gota seca. El diagndstico
precoz permitira instaurar el tratamiento que evite la progresion.

25. ENFERMEDAD DE WOLMAN: UNA PRESENTACION
ATIPICA. Aldamiz-Echevarria L1, de las Heras J1, Arranz L2,
Ceberio L1, Pifian MA!, Andrade F!, Cebolla JJ3. 'Hospital Uni-
versitario de Cruces. Bizkaia. 2Hospital Universitario de Donosti.
Gipuzkoa. 3Instituto de Investigacion Sanitaria (I1S) Aragon.

Fundamento. La deficiencia de lipasa 4cida lisosomal (DLAL)
es una enfermedad rara lisosomal de cardcter autosomico recesivo
causado por mutaciones en el gen LIPA. Cuando debuta en la
infancia presenta un fenotipo progresivo de evolucion rapido, y
se denomina enfermedad de Wolman, y rara vez sobreviven mds
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alla de los 6 meses de edad sin tratamiento. Nuestro objetivo es
incrementar la sospecha clinica DLAL en casos con una presen-
tacion parcial del fenotipo

Observacion clinica. Presentamos un paciente, un recién na-
cido a término con peso normal al nacer (2880 g) con historia
de consanguinidad (los padres son primos de primer grado), que
en los primeros dias de vida manifesté episodios de vomitos y
distension abdominal, por lo que fue ingresado en su hospital de
origen con 15 dias de vida, donde se constatan falta de desarro-
llo y diarrea con malabsorcion de grasas. En la exploracion se
detectd una marcada esplenomegalia. A los dos meses de edad
fue trasladado a nuestro centro, mostrando un peso (3.840 g) y
talla (53 ¢m) por debajo del tercer percentil, con palidez de piel,
caquexia marcada, distension abdominal, esplenomegalia y he-
patomegalia alrededor de 1-2 ¢cm por debajo del margen costal.
En los estudios practicados mostraba una mostré anemia (Hb:
8,1 g/dl). AST y GGT fueron ligeramente elevados [AST: 90 U/L
(VN 7 a 80); GGT: 108 U/L (VN 10 a 35)], y los niveles de ALT
fueron normales [ALT: 35 U/L (VN 5 a 47)]. El perfil lipidico
mostraba un colesterol HDL bajo (12 mg/dl) con triglicéridos
elevados (221 mg/dl). Ante la sospecha de padecer enfermedad
lisosomal, se realizé un exdmen de una extension de sangre donde
los linfocitos mostraron en un 63% vacuolas. Con la sospecha de
la enfermedad de Wolman se realizaron estudios de la actividad
de la enzima lipasa dcida que fue nula, y las pruebas genéticas
mostraron las mutaciones [c.675 + 1G> A] + [c.675 + 1G> A] en
el gen LIPA, actividad de quitotriosidasa en plasma 2.275 mmol/
ml/h (VN 4,0-133,0), concentracion de CCL18/PARC en plasma
283 ng/ml (VN 12.0-165.0), concentracion de 7-cetocolesterol
libre en plasma 961.3 ng/ml (VN 3,5-52,0). Durante la evolu-
cidn se mostrd un aumento en las transaminasas (AST: 188 U/L,
ALT: 202 U/L, GGT: 299 U/L), de la hepatomegalia se hizo mas
evidente (unos 4 cm por debajo del margen costal) y durante los
siguientes semanas se objetivaron las calcificaciones suprarrenales
que no mostraba al inicio.

Comentario. En un lactante con fenotipo compatible (vomi-
tos, diarrea, malabsorcion, falta de crecimiento), debe descartarse
la deficiencia de lipasa acida lisosomal, aunque no exista marcada
hipertransaminasemia o hepatomegalia en este momento, ya que
pueden desarrollarse posteriormente. Al igual que en otras enfer-
medades lisosmales, en la enfermedad de Wolman el examen de
sanguineo para linfocitos vacuolados puede dar una pista barata,
rapida y minimamente invasiva al diagndstico.

POSTERS SESION 3
Jueves 19 de octubre
Moderadores: Domingo Gonzdlez Lamurio,
Daniel Gonzdlez Santana

26. CONSECUENCIAS DE INTOLERANCIA DIGESTIVA EN
PACIENTE CON TIROSINEMIA TIPO 1 TRATADA CON
NITISINONA: SINDROME PORFIRICO CON SIADH. Rovira
Remisa MM, Francia Giiil I, Campos Rodriguez R, Martinez
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Colls MM, Gatti M2, Pintos Morell G'. 1Servicio de Pediatria.
Hospital Universitari Germans Trias i Pujol, Badalona. 2Servicio
de Pediatria. Hospital de Ninios V] Vilela, Universidad Nacional
de Rosario, Rosario.

Introduccion. La tirosinemia hereditaria tipo I o tirosinemia
hepato-renal es una enfermedad rara que afecta a 1 caso por cada
100.000 recién nacidos vivos. Presenta un patron de herencia
autosOmica recesiva y su etiopatogenia se basa en el déficit de
fumarilacetoacetato hidrolasa (FAH). Esta enzima se encuentra
en los hepatocitos y células renales, participando en la parte final
de la via de degradacion de la tirosina. Su déficit comporta una
hipertirosinemia y tirosiluria, asi como aumento de metabolitos
intermedios toxicos, destacando la succinilacetona como patog-
nomoénica de la enfermedad. La succinilacetona interfiere en la via
de las porfirinas, pudiéndose manifestar en forma de crisis aguda
porfiria-like. Los sintomas clinicos son variables incluyendo fallo
hepético agudo, cirrosis, carcinoma hepatocelular, tubulopatia
renal de Fanconi con raquitismo secundario, y neuropatia peri-
férica aguda. Su diagnostico se basa en exdmenes bioquimicos y
el estudio genético del gen FAH, estando incluido en el cribado
de deteccion precoz neonatal. El tratamiento se basa en una dieta
baja en tirosina y fenilalanina junto con nitisinona por via oral.
La mala adherencia al tratamiento es una de las primeras causas
de descompensacion y mala evolucion.

Resumen del caso. Presentamos una nifia de 13 afios con an-
tecedentes de tirosinemia y epilepsia fotosensible que consulta por
cuadro de vomitos, hiporexia y dolor abdominal célico intenso,
sin diarrea, de seis dias de evolucion, impidiendo la tolerancia
oral de su tratamiento de base (nitisinona). Se realizan explora-
ciones complementarias objetivando coagulopatia, colestasis leve
y diselectrolitemias, destacando hiponatremia severa con hiper-
natriuria asumiéndose como descompensacion de tirosinemia.
Se instaura correccion activa hidroelectrolitica endovenosa y se
administra dosis al doble de nitisinona. A pesar de la reposicion
hidroelectrolitica, presenta empeoramiento de la hiponatremia,
junto con tendencia a la somnolencia y cifras de tension arterial
elevadas por lo que, ante sospecha de edema cerebral, se traslada
a UCIP. Se realiza TAC craneal y ecografia abdominal, con resul-
tado normal, y se administra medicacion antihipertensiva. Ante
la posibilidad de SIADH se realiza restriccion hidrica y adminis-
tracion de furosemida presentando buena respuesta y evolucion.
Posteriormente se obtienen resultados que evidencian aumento
de los niveles de succinilacetona y tirosina en plasma, asi como
porfirinas y delta-amino levulinico en orina elevados, con niveles
casi indetectables de nitisinona.

Comentarios. Asegurar una correcta tolerancia a nitisinona
ante cuadros digestivos intercurrentes en pacientes con tirosinemia
tipo 1, asi como diagnosticar la falta de adherencia al tratamiento
de base, sobretodo en pacientes adolescentes, es esencial para
evitar descompensaciones agudas. Debemos tener presente la po-
sibilidad de desarrollar una crisis de porfiria-like ante cuadro de
neuropatia periférica en forma de dolor abdominal intenso, asi
como la apariciéon de un SIADH en la descompensacion aguda
de la tirosinemia tipo 1.
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27. SINDROME HEMOLITICO UREMICO ATIPICO POR
ACIDEMIA METILMALONICA CON HOMOCISTINURIA
CBLC. EXPERIENCIA TERAPEUTICA EN DOS ADULTOS.
Vitoria I, Correcher P!, Rausell D2, Aguado C2, Avila A3, Beltran
$3, Jaijo T4. Unidad de Nutricion y Metabolopatias, 2Labora-
torio de Metabolopatias, *Servicio de Genética. Hospital La Fe.
Valencia. 3Servicio de Nefrologia. Hospital Dr. Peset. Valencia.

Objetivos. La acidemia metilmalénica con homocistinuria
CblC (AMMH-CbIC) (MIM#277400) es una enfermedad rara
(1:100.000) producida por mutaciones en el gen MMACHC.
El 90% de casos son de presentacion precoz, en el primer afio
de vida, con hipotonia, miocardiopatia, neutropenia y sindrome
hemolitico urémico (SHUA). En su forma tardia, puede cursar
con leucoencefalopatia y tromboembolismo, siendo el SHUA
excepcional. Se presentan dos casos de SHUA en adultos y se
hace hincapié en la necesidad de alcanzar niveles elevados de
vitamina By, en plasma.

Casos clinicos. Caso 1. Mujer de 45 afios remitida para tras-
plante renal. La causa de la insuficiencia renal es un SHUA 10
afios antes. Se realiza panel genético que incluye el gen MMACHC,
demostrandose mutaciones ¢.271 dupA/c.566G > A, por lo que se
remite a Metabolopatias. En el estudio inicial: homocisteina 135
pmol/L (2-17), metionina 14 pmol/L (14-30), dcido metilmalénico
en orina (AMMo) 60 mmol/mmol creatinina (0 -5), vitamina By,
1598 pg/ml (200-900), creatinina 6,95 mg/dl, cistatina C 3,45
mg/L. Se administra hidroxicobalamina IM (inicialmente 10 mg/72
h), betaina 9 g/dia, acido félico § mg/dia y carnitina 1.000 mg/
dia. Continda con la alimentacion propia de su patologia renal.
A los 2 meses los valores de homocisteina y AMMo disminu-
yen a 7,8 pmol/L y 1 pmol/mmol creatinina. Con la dosis de 7,5
mg/48 h se alcanzan niveles de vitamina By, de 1.313.600 pg/ml.
Actualmente, dos afios después, contintia con creatinina 5,4 mg/
dl'y dialisis peritoneal. Caso 2. Varén de 24 afios que 16 meses
antes presenta crisis hipertensiva seguida de insuficiencia renal.
Progresivamente se afiade pérdida de agudeza visual, crisis con-
vulsivas, problemas de memoria, ataxia y bradipsiquia, llegando
a precisar silla de ruedas. Se diagnostica de SHUA por anemia
hemolitica, trombopenia e insuficiencia renal. Se trata con Ecu-
lizumab durante 3 meses sin mejoria. Se solicita homocisteina:
278 pmol/L (2-17). Se completa estudio: metionina 15 pmol/L
(14-30), AMMo 118 mmol/mmol creatinina (0-5), vitamina By,
765 pg/ml (200-900), creatinina 4,2 mg/dl, cistatina C 2,78 mg/L.
Estudio genético MMACHC: mutaciones ¢.271 dupA/c.566G > A.
Se administra hidroxicobalamina IM (inicialmente 5 mg/48 h),
betaina, acido folico y carnitina. Continta con la alimentacion
propia de su patologia renal y didlisis peritoneal diaria. A los 2
meses homocisteina y AMMo de 15,9 pmol/L y 3 mmol/mmol
creatinina respectivamente. Con la dosis de 7,5 mg/48 h se alcan-
zan niveles de vitamina By, de 1.139.200 pg/ml. Actualmente, 8
meses después, gran mejoria neuroldgica (deambulacion normal)
y renal (creatinina 1,97 mg/dl, no precisando diélisis peritoneal).

Conclusiones. 1) Se han referido mds de 500 casos de
AMMH-CbIC. De 58 casos tardios revisados (Huemer M,
2014), solo 2 casos mayores de 14 afios tenian SHUA. El hecho
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de que se aporten dos casos de un unico centro significa que,
probablemente, debe haber muchos casos infradiagnosticados.
2) Ante todo SHUA vy ante patologia neuroldgica y renal
concomitantes deberia solicitarse homocisteina plasmadtica.
3) Es importante alcanzar la concentracion de 1.000.000 pg/ml de
vitamina B12 (Carrillo N,2011). En estos dos casos se lograron
con 7,5 mg/48 horas. 4) El prondstico renal y neurolédgico son
buenos si la evolucion previa no ha sido prolongada.

28. ALTERACION DE LA FUNCION TIROIDEA EN LA
ACIDEMIA PROPIONICA. Stanescu S!, Belanger Quintana Al,
Martinez-Pardo Casanova M1, Arrieta Blanco F2, Pérez-Cerda
Silvestre C3, Merinero Cortés B3, 1Servicio de Pediatria, 2Ser-
vicio de Endocrinologia y Nutricion. Unidad de Enfermedades
Metabdolicas. Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid.
3Centro de Diagnostico de Enfermedades Moleculares. UAM,
CIBERER, IDIPAZ.

Introduccion y objetivos. La acidemia propidnica (AP) es un
error congénito del metabolismo de los aminoacidos secundario a
la deficiencia de la propionilCoA carboxilasa. La mayoria de los
pacientes tienen un debut neonatal agudo con acidosis metabdlica e
hiperamoniemia. Las complicaciones a largo plazo (cardiomiopatia,
aplasia medular, neuropatia...) se presentan incluso en los pacientes
con control metabélico adecuado, lo que sugiere que la fisiopato-
logia de la enfermedad no esta totalmente aclarada. El objetivo de
nuestro estudio es determinar si hay alteraciones tiroideas en los
pacientes con AP y si estas alteraciones se relacionan con el control
metabdlico y con mayor tasa de complicaciones a largo plazo.

Material y métodos. Estudio descriptivo restrospectivo de los
pacientes con AP en seguimiento en nuestra Unidad. Se analizaron
los datos de control metabélico (aminoacidos y acilcarnitinas en
plasma, 4cidos organicos en orina, niveles de OLCFAs y CoQ10)
y se compararon con los pacientes con AP con funcion tiroidea
normal. Se analizaron los datos metabdlicos antes y después del
tratamiento con levotiroxina.

Resultados. Hemos detectado alteracion de la funcion tiroidea
en 4/10 pacientes con AP, todos con hipotiroidismo subclinico.
Los marcadores de autoinmunidad fueron negativos. Tres pacien-
tes recibieron tratamiento con levotiroxina.

Conclusiones. No hay estudios sobre las alteraciones tiroideas
en la AP hasta el momento. Si consideramos que las hormonas
tiroideas juegan un papel clave en el neurodesarrollo y en varios
oOrganos con alta demanda energética que también se ven afec-
tados en la AP, sugerimos realizar seguimiento estrecho de la
funcion tiroidea en estos pacientes.

29. PACIENTE CON HIPOTONIA: DEFICIT DE PROTEINA
BIFUNCIONAL. NUEVA MUTACION NO DESCRITA. Gémez
Martin H, Barrio Sacristan R2, Pascual Moreno P3, Barros Garcia
P4, Vera Torres MS. INeurologia Infantil, 2Seccién Neonatologia,
3Médico Residente; *Gastroenterologia Pedidtrica. Hospital San
Pedro de Alcantara. Cdceres. SPediatra. Arroyo de la Luz. Cdceres.
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Ya son conocidos los protocolos de hipotonia neonatal. Hay
una serie de patologias para descartar, incluidos los errores congé-
nitos del metabolismo. Hay que intentar ser riguroso para poder
llegar al diagndstico aunque a hay signos guia que nos deben
servir de orientacion. Presentamos el caso de un lactante de 3
meses que naci6 con una gran hipotonia, fenotipo peculiar, y
fontanela anterior muy amplia. La sospecha de una enfermedad
perosixomal permiti6 llegar al diagndstico, en este caso con una
hermana fallecida anteriormente no diagnosticada. Los trastornos
del peroxisoma son un grupo heterogéneo de enfermedades que
se clasifican en defectos de la biogénesis, y defectos de enzimas
aislados o defectos de transportador.

Caso clinico. Fruto de tercera gestacion. Primera hija fallecida
a los 2 m de vida; fue pretérmino (36 + 5/7 sem. Peso: 1.860 g);
hipotonia e hipoactividad en primeros dias de vida. Presentd
infarto cerebral isquémico arteria cerebral media izquierda y epi-
lepsia rebelde; causa no filiada. Segunda hija sana. Padres sanos,
no consanguineos. Tio materno con sindrome de Waardendurg
(mutaciéon PAX-3). Primo tercero del recién nacido, fallecido en
primeras semanas de vida con sospecha de sindrome de Zellwe-
ger. Embarazo controlado, normal (recibié Adiro® preventivo).
Movimientos fetales referidos nomales. Ecografias prenatales:
decalajes desde la semana 21 de EG, que motivo cesarea elec-
tiva a las 37+6 sem. Oligoamnios. Apgar 6/8/9. Al nacimiento,
fenotipo peculiar; hipotonia importante, llanto débil; FA muy
amplia. Precisa reanimacion breve. ROT disminuidos; movilidad
escasa pero presente en EE. Dudoso seguimiento visual. Con
la primera sospecha de enfermedad peroxisomal entre otras,
se inicia estudio metabdlico completo, incluido AGCML. RM
craneal: alteracion cortical en regiones temporales bilaterales.
EEG inicial normal; a las 36 horas, primera crisis (mirada fija,
apertura ocular, chupeteo, mov clonicos EEII), que aumentan en
frecuencia. EEG con focalidad temporal bilateral. Tratamiento
con FB, LEV, y finalmente VPA. Otoemisiones alteradas. PEATC:
hipoacusia leve bilateral.

Resultados. C26:0 muy elevados; cocientes elevados C24:0//
C22:0, y C26:0/C22:0. Plasmaldgenos en eritrocitos N. Niveles
de DHA y PUFAs en suero y eritrocito (CEDEM) normales. Sos-
pecha de déficit de proteina bifuncional. Estudio genético: nueva
mutacion (¢.1528G > A) (p.Asp510Asn) (en el caso indice en
homocigosis, en padres en heterocigosis).

Comentario. En estos momentos en que los estudios genéti-
cos amplios (por ejemplo, exoma), podria permitir el diagndstico
de muchas enfermedades, creo que hemos de mantener el inten-
to de estudio orientado de los pacientes en funcion de rasgos
clinicos y con unas pruebas lo mas orientadas posibles a las
hipétesis diagnosticas. Todavia se puede seguir los protocolos,
teniendo un cierto sentido comun, antes de rendirse al poder de
la genética. Es posible sin embargo que una prueba realizada a
su tiempo pueda evitar realizacion de muchas pruebas también
costosas y poco utiles. ¢Se hubiera podido llegar al diagnéstico
de la hermana del paciente y haber intentado evitar este segundo
caso? Por otra parte, un estudio sistematico permite caracterizar
enfermedades. Aportamos una nueva mutacion no descrita en
la literatura.
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30. ESTUDIO DEL SUENO EN PACIENTES FENILCETO-
NURICOS DE DIAGNOSTICO PRECOZ Y SU RELACION
CON MELATONINA Y SEROTONINA. Gassié R!, Gonzalez
MJ1, Sans 02, Artuch R3, Sierra C3, Ormazabal A3, Cuadras
D4, Campistol J1. 'Neurologia, 3 Bioquimica Clinica. Hospital
Sant Joan de Déu. Unidad de Seguimiento de la PKU. Institut
de Recerca Pediatrica Hospital Sant Joan de Déu (IRPHS]D).
2Unidad de Sueno, *Seccion de estadistica. IRPHS]D. Barce-
lona.

Introduccion. El déficit de serotonina por la menor dispo-
nibilidad de triptofano estd asociado con la fisiopatologia de
la disfuncion de los neurotransmisores en la fenilcetonuria, y
podrian producir un déficit en la sintesis de melatonina. Esta
hormona, es principalmente sintetizada en la glandula pineal y
estd involucrada en el control del ciclo de suefio.

Objetivo. Estudiar el estado de la serotonina y la melatonina
en una muestra de pacientes de fenilcetontiricos de diagndstico y
tratamiento precoz y su relacion con trastornos del suefio.

Materiales y método. Se estudiaron 32 pacientes fenilcetoni-
ricos de diagnostico y tratamiento precoz (16 mujeres y 16 varo-
nes), media de edad de 12 afos: (DS 3,36). 11 con tratamiento
dietético y buen control, 8 con tratamiento dietético y regular
control, y 13 con tratamiento con BH4 y dieta controlada en
proteinas. Se realizo la medicion de las concentraciones de seroto-
nina en plaquetas, sulfato de melatonina en orina, la fenilalanina
concurrente, el indice de control de la dieta (ICD) y la variabilidad
de fenilalanina en el dltimo ano, triptofano, ferritina en plasma
y la excrecion de SHIAA en orina. La evaluacion de suefo se
realizo a través del Cuestionario de Bruni “ Sleep disturbance
Scale for Children” (SDSC).

Resultados. Solo 2 pacientes presentaron desordenes de suefio
(6,3%),1 del grupo regular control y 1 del grupo buen control.
Ninguno en el grupo de BH4. No hay correlaciones entre la
presencia de alteraciones del suefio y la fenilalanina concurren-
te, el IDC y la variabilidad de Phe en el tltimo afio, triptofano,
serotonina, ferritina, melatonina y la excrecion de SHIAA. No
se encontraron correlaciones entre valores bajos de melatonina o
serotonina y la presencia de alteraciones del suefio. Sin embargo,
los valores de triptofano (p = 0,123) y serotonina (p = 0,074)
fueron menores en el grupo de regular control metabdlico. Los
valores de excrecion de melatonina fueron mayores en el grupo
de buen control metabdlico (p = 0,082). El 36,6% de los pacien-
tes PKU presentd bajos valores de excrecion de melatonina sin
diferencias significativas en los 3 grupos de pacientes. El 45,1%
de los PKU mostro valores bajos de serotonina. No se encontra-
ron correlaciones entre los valores de triptéfano, serotonina y
excrecion de melatonina y SHIAA.

Conclusiones. Existe una baja prevalencia de los desorde-
nes del sueno en los pacientes PKU tratados de forma precoz,
especialmente los de buen control metabdlico. A pesar de estos
resultados, existen deficiencias en la sintesis de melatonina y
serotonina. Es posible que en condiciones cronicas un suefio
normal o casi normal se pueda mantener a pesar de estos
déficits.
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31. VALORACION NUTRICIONAL MEDIANTE ESTUDIO
ANTROPOMETRICO, ANALITICO, DIETETICO Y DE LA
COMPOSICION CORPORAL CON BIOIMPEDANCIOME-
TRIA, EN PACIENTES CON ENFERMEDADES DEL META-
BOLISMO DE LOS AMINOACIDOS. Mirallas Romanillos I,
Garcia Jiménez MC?, Garcia Romero R, Ros Arnal I, Roncales
Samanes P2, 1Unidad de Gastroenterologia pedidtrica, *Unidad
de Neurometabolismo. Hospital Universitario Miguel Servet.
Zaragoza.

Introduccion. El tratamiento dietético, es de eleccion en los
pacientes con EIM intermediario. Por ello, la dieta sufre alteracio-
nes cuantitativas y cualitativas que pueden producir alteraciones
en el desarrollo ponderoestatural, en la mineralizacion Gsea y en
la composicion corporal de los pacientes afectos. El analisis de
la composicion corporal permite conocer las proporciones de los
distintos componentes del organismo. La estimacion del agua
corporal total (ACT), de la masa grasa (MG), de la masa libre
de grasa (MLG) y de la masa mineral 6sea, permite la adecua-
da caracterizacion de la composicion corporal, y la asociacion
temprana entre la deficiencia o exceso de estos compartimientos
con la aparicion del riesgo para algunas enfermedades cronicas.
La bioimpedancia eléctrica (BIA) es un método electro-fisico que
permite estimar el ACT, la MLG y la MG de cada sujeto. Su
bajo costo, rapida operacionalidad, poca dificultad técnica y su
caracter no invasivo la catalogan como uno de los métodos re-
comendados para estimar la composicion corporal

Hipotesis. Las restricciones dietéticas en estos pacientes pue-
den afectar al desarrollo ponderoestatural, a la composicion cor-
poral y a los pardmetros nutricionales.

Objetivo. Conocer el estado nutricional de los pacientes con
EIM de los aminoacidos mediante la descripcion de datos antro-
pométricos, pardmetros bioquimicos nutricionales, densitometria
Osea y composicion corporal.

Material y métodos. Estudio descriptivo transversal de tipo
serie de casos. Se ha realizado estudio antropométrico, encuesta
dietética de dos dias y andlisis de composicion corporal mediante
bioimpedanciometria. Se han recogido datos bioquimicos y de
densitometria dsea.

Resultados. La muestra la componen 33 pacientes con edad
media de 15,32 afos = 10,58 (1,67 a 38,42 afios) y mediana
de 13 afios. La mayor parte son pacientes afectos de feniceto-
nuria cldsica (19 pacientes 57,58%) o sus variantes mds leves:
hiperfenilalaninemia moderada o hiperfenilalaninemia leve con
5 pacientes (15,15%) cada una. De los pacientes estudiados el
51,52% realizan dieta estricta de restriccion proteica y el 48,48 %
realizan una dieta libre.

Conclusiones. Los pacientes presentan valores antropométri-
cos y en la bioimpedanciometria similares a la poblacién normal.
La densitometria Gsea se encuentra dentro de los valores de
referencia de normalidad. Los valores antropométricos se corre-
lacionan con la masa grasa y la masa libre de grasa medida por
antropometria sin embargo, la correlacion es menor cuando se
estima por bioimpedanciometria. La correlacion existente entre
ambos métodos es significativa pero moderada. El perimetro de
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caderas y el pliegue subescapular presentan una correlacion con el
%MGant mayor, el pliegue tricipital tiene una correlacion mayor
con el %MGbia. Existe una correlacion entre las Kilocalorias y
las proteinas totales ingeridas con la dieta en funcién del peso
del paciente y el porcentaje de masa grasa o masa libre de grasa
cuando se obtiene por antropometria pero no por bioimpedan-
ciometria.

32. ACIDEMIA METILMALONICA DETECTADA EN CRI-
BADO NEONATAL: ASPECTOS CLINICOS Y BIOQUIMICOS.
Sigatullina M1, Arranz JA2, Carnicer C?, Redecillas $3, Clemente
4, Lopez R3, Pajares S%, Garcia J5, Marin JL3, Ribes A5, del Toro
ML, INeurologia Pedidtrica, 2Laboratorio Metabolopatias, 3Nutri-
cion, *Farmacia. Hospital Vall d’Hebron. Barcelona. SLabratorio
Bioquimica y Genética. Hospital Clinic. Barcelona.

Introduccion. La deteccion de niveles elevados de propio-
nilcarnitinas (C3) en el cribado neonatal ampliado ha supuesto
un aumento en el diagnostico de pacientes con posible acidemia
metilmalonica. La deficiencia de vitamina B12 es una de las causas
de cribado positivo y supone un gran niimero de casos que se
benefician de un tratamiento precoz con la consecuente norma-
lizacion de los pardmetros metabélicos.

Objetivo. Presentamos nuestra experiencia en el manejo de
los casos con sospecha de acidemia metilmaldnica detectados por
cribado neonatal ampliado.

Métodos. Revision retrospectiva de los casos detectados
desde 2013 a 2017, revisando los valores bioquimicos, clinica
y tratamientos realizados. El estudio incluy6 la determinacion
de hemograma, bioquimica, gasometria, lactato, niveles de B12,
homocisteina, aminodcidos y acilcarnitinas en plasma y acidos
orgdnicos en orina en todos los niflos asi como hemograma, B12,
tHey y acidos orgdnicos en las madres.

Resultados. Se han remitido a nuestro centro 115 recién na-
cidos, de los cuales 52 presentaban un aumento de C3 en el
cribado. Se solicitd segunda muestra en 38 pacientes (90%). Se
diagnosticaron 4 acidemias metilmalonicas primarias confirmadas
por el estudio genético: 3 pacientes con mutaciones en gen MUT
y 1 con mutacién homocigota en el gen MMAB (CblIB). Los 48
pacientes restantes se diagnosticaron de alteracion transitoria
por déficit de B12. En los 4 casos confirmados genéticamente
los 3 tenian clinica con debut agudo en el periodo neonatal en
forma de acidosis metabdlica con un caso con exitus a los 12
meses de vida por descompensacion metabélica grave. De los
pacientes con AMM secundaria el 88% tenian los niveles de
metilmalonato altos tanto en plasma (media de 32 pmol/L) como
en orina. EI 6% de casos los niveles de C3 elevados y 17% con
la ratio C3/C2 alterado. El1 60% de nifios con AMM secundaria
tenian los niveles de tHcy en plasma elevados en el primer criba-
do con el valor medio de 17 pmol/L. 13 de los 26 nifios en que
se estudiaron los niveles de B12 en plasma (50%) tenian niveles
bajos (media de 126 pg/ml) y 12 de 28 madres estudiadas (43%)
presentaron también déficit de B12. 5 de ellas eran vegetarianas
y una padecia de gastritis atrofica. Los pacientes con patologia
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primaria recibieron tratamiento especifico. Los nifios con AMM
secundaria por déficit de B12 recibieron tratamiento con una
dosis B12 intramuscular. En todos los 48 casos desaparecieron
las alteraciones metabdlicas dentro de los 6 meses de seguimiento
y aumentaron las cifras de B12 que se orientaron como AMM
secundarias o transitorias.

Conclusiones. El aumento de C3, C3/C2 o metilmalonato en
plasma y/o orina nos obliga a estudio ampliado y seguimiento bien
establecido. Los casos sintomdticos de AMM primaria debutaron
previo al resultado del cribado. La causa mas frecuente de cribado
positivo es la AMM transitoria por deficiencia de B12.

33. PRUEBAS DE FUNCION EJECUTIVA COGNITIVA EN
PACIENTES CON FENILCETONURIA. Mena Huarte MJ?,
Gonzalez Garcia B2, Conde-Guzon P3, Alcalde Martin C!, Mar-
bella Polanco Zea P!, Centeno Malfaz F!. 1Servicio de Pediatria.
Hospital Universitario Rio Hortega. Valladolid. ?Centro de Salud
Olmedo. Valladolid. 3Area de Personalidad, Evaluacion y Trata-
miento Psicologico. Universidad de Leon.

Objetivo. El objetivo del estudio ha sido relacionar los niveles
de fenilalanina plasmadtica (concurrente y controles previos) con
la funcion neuropsicoldgica y el coeficiente intelectual (CI) en
pacientes con fenilcetonuria cldsica y benigna.

Material y métodos. Estudio transversal en el que se reali-
za un estudio psicométrico a pacientes con fenilcetonuria y se
analizan los valores actuales de fenilalanina en sangre y valores
previos mediante recogida de datos de historias digitalizadas.
Los test neuropsicoldgicos aplicados fueron la escala Wechsler
de inteligencia para nifios, test de copia de una figura compleja
de A. Rey v el test de colores y palabras (Stroop).

Resultados. Se incluyeron 26 pacientes, 16 con hiperfeni-
lalaninemia benigna y 10 con fenilcetonuria, con una media
de edad de 12,5 anos (DE 2,8). Todos los pacientes habian
sido diagnosticados por screening neonatal. El valor medio de
fenilalanina previo y el dia de la evaluacion en pacientes con
fenilcetonuria fue de 5,72 mg/dl (DE 1,13) y 9,70 mg/dl (DE
4,84), respectivamente; y de 3,57 mg/dl (DE 0,90) y 3,79 mg/
dl (DE 1,20) en pacientes con hiperfenilalaninemia benigna.
No se apreciaron diferencias estadisticamente significativas en
los resultados psicométricos entre pacientes con fenilcetonuria
e hiperfenilalaninemia. Se observé una relacion negativa entre
los valores de fenilalanina el dia de realizacion del test y el CI,
no encontrandose relacion estadisticamente significativa entre
el Cl y la mediana de fenilcetonuria plasmatica a lo largo de
la vida. También se encontrd una tendencia negativa entre las
funciones ejecutivas analizadas y los valores de fenilalanina
concurrentes y a lo largo de la vida.

Conclusiones. 1) Los test de funcion ejecutiva debieran for-
mar parte de la valoracion neuropsicoldgica de los pacientes con
fenilcetonuria. 2) Niveles elevados de fenilalanina a lo largo de
la vida asi como en el momento de realizacion de la evaluacion
tienen una relacion negativa en la mayoria de las funciones eje-
cutivas analizadas.
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34. DIAGNOSTICO DE ACIDURIA METILGLUTACONICA
EN LACTANTE Y POSTERIOR ESTUDIO PRENATAL EN
FAMILIAR DE PRIMER GRADO. Alvarez Rios Al', Bueno Del-
gado MAZ2, Iradi Martinez CE!, Delgado Pecellin C!. Servicio de
Bioquimica Clinica, *Servicio de Pediatria. Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla.

Fundamento y objetivos. El aumento de la excrecion uri-
naria de acido 3-metilglutaconico es relativamente comun en
los trastornos metabdlicos, especialmente en los mitocondriales.
Normalmente, el acido 3-metilglutaconico estd ligeramente ele-
vado, pero hay un grupo de patologias en las que la excrecion de
este metabolito estd incrementada de manera significativa como
es el caso de la aciduria 3-metilglutacénica. Hay que distinguir
entre la “aciduria 3-metilglutaconica primaria” (deficiencia de
3-metilglutaconil-CoA hidratasa) y los tres grupos de “aciduria
3-metilglutaconica secundaria”. Este tltimo grupo se clasifica
por su proteina defectuosa o el nombre historico: a) defecto
de remodelacion de fosfolipidos (defecto de tafazzin (TAZ) o
sindrome de Barth) y b) trastornos asociados a la membrana
mitocondrial (defectos de OPA3 o sindrome Costeff). El sindrome
de Barth es un trastorno recesivo ligado al cromosoma X causado
por mutaciones del gen TAZ. Se caracteriza por miocardiopatia
dilatada, neutropenia y aciduria 3-metilglutaconica, siendo la
esperanza de vida limitada durante la fase inicial de la infancia.
Presentamos el caso clinico de un varén de 1 afio con sindrome
de Barth y los resultados del estudio genético del gen TAZ en
sus familiares.

Observaciones clinicas. Ingresa al mes de vida con meningitis
por enterovirus y desde periodo neonatal presenta rechazo a la
alimentacion. Es derivado a gastroenterologia por fallo de medro.
Se solicita ecocardiografia y estudio bioquimico, evidenciandose
cardiopatia hipertrofica e hipertransaminasemia. Se amplia es-
tudio con determinaciones de acilcarnitinas y dcidos orgdnicos,
destacando un aumento de acido 3 metilglutarico de 14 mmol/mol
creat (0-1) y 3-metilglutaconico 71 mmol/mol creat (2-18). Tras
resultados elevados se procede a confirmar genéticamente, identifi-
candose la presencia en hemicigosis de la delecion p.D101Afs*35
en el gen TAZ, no descrita anteriormente, confirmandose Sindro-
me de Barth. Se complet6 estudio familiar, manifestindose madre
portadora de la mutacion. En segundo embarazo y tras riesgo de
recurrencia, se realiza anélisis de sexo en suero materno, siendo
feto varon. Se procede a realizar diagnéstico prenatal de aciduria
3-metilglutaconica en biopsia corial en nuestro centro detectan-
dose la presencia en hemicigosis de la mutacion p.D101Afs*35
en el gen TAZ y. Tras nacimiento ingresa en neonatal por letargia
e hipoactividad por hipoglucemia capilar de 40 mg/dl y acidosis
metabolica con pH = 7,29 (7,35-7,45). Se alcanza normoglucemia
y realiza seguimiento mediante ecocardiografia, perfil hepdtico y
hemograma donde se evidencia neutropenia severa con necesidad
de tratamiento con Filgastrim (G-CSF).

Comentarios. En los trastornos genéticos ligados al cromoso-
ma X es fundamental realizar consejo genético. Un diagndstico
precoz y exacto puede ser util para mejorar el prondstico, que a
pesar de la mala evolucion del sindrome de Barth en el lactan-
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te, los pacientes pueden sobrevivir hasta la edad adulta. Debe
sospecharse sindrome de Barth si hay antecedentes familiares
con varones fallecidos precozmente por miocardiopatia dilatada,
asi como, en varones adultos con datos clinicos anteriormente
citados.

35. TRASTORNO CONDUCTUAL Y TROMBOEMBOLISMO
PULMONAR: HOMOCISTINURIA POR DEFICIT DE CISTA-
TIONINA-BETA-SINTASA. Lopez Berbel B!, Fernandez San-
chez E1, Gatti M2, Pérez Molt6 Hipoélito !, Cozar M3, Balcells
$3, Grinberg D3, Pintos Morell G'. 'Servicio Pediatria. Hospital
Universitario Germans Trias i Pujol. Badalona. 2Servicio Pedia-
tria. Hospital de Nifios V. |. Vilela. Rosario. 3Departamento de
Genética Microbiologia y Estadistica. Universitat de Barcelona.
CIBERER, IBUB, IRS]D, Barcelona.

Introduccion. La homocistinuria cldsica es debida al déficit
de cistationina-B-sintasa (CBS). Es una enfermedad autosémica
recesiva con una incidencia de 1/200.000 recién nacidos vivos. Los
eventos tromboembodlicos son la principal causa de morbilidad
y mortalidad, ya que la hiperhomocisteinemia conlleva mayor
toxicidad sobre el endotelio y favorece la adherencia plaquetaria
y la proliferacion celular del misculo liso. Los pacientes presentan
aspecto marfanoide, ectopia lentis, trastornos de conducta con
personalidad esquizoide y retraso mental variable. Sin tratamiento
el prondstico es infausto, el 25% mueren por vasculopatia antes
de los 30 afos.

Resumen del caso. Paciente varon de 17 afios, natural de
Ecuador, con un hermano gemelo fallecido a los 7 afos sin causa
aparente y antecedente personal de trastorno psicético en estudio,
ectopia lentis bilateral, hdbito marfanoide e insuficiencia pulmo-
nar y tricuspidea minimas. Tras parada cardiorrespiratoria en
la via publica, ingresé en UCI en coma, con midriasis bilateral
arreactiva, precisando ventilacion mecanica. En el ECG se registrd
taquicardia sinusal, con bloqueo completo de rama derecha y
morfologia S1Q3T3, con posterior tendencia a la bradicardia e
hipotension. En la analitica destacaba leucocitosis neutrofilica,
acidosis respiratoria grave, hiperkalemia, troponina I en ascenso,
CK elevada y TC craneal con edema cerebral difuso sugestivo
de dafo cerebral postparada cardiorrespiratoria. Previamente al
evento referia astenia y disnea de un mes de evolucion hasta hacer-
se de minimos esfuerzos. Ante el cuadro clinico se sospech6 trom-
boembolismo pulmonar, realizindose TC de torax que mostraba
multiples defectos de replecion en ambas arterias pulmonares
principales y practicamente en la totalidad de las arterias segmen-
tarias y subsegmentarias de forma bilateral, hallazgos compati-
bles con TEP agudo masivo. La evolucion fue desfavorable, con
muerte encefdlica y éxitus a las 48 h. Posteriormente se obtuvieron
resultados de homocisteina libre en plasma y orina elevados,
sin aumento de metionina plasmatica ni dcido metilmalénico en
orina. El estudio genético detecté dos mutaciones en heterozigosis
(p.T353M y p.N380S), la primera respondedora a vitamina B6
y la segunda no estd descrita previamente ni consta en las bases
de datos ExAC, HGMD Professional y 1000 Genomes, lo que
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la descarta como polimorfismo. Segin varios predictores (SIFT,
Polyphen y mutation taster) la mutacion p.N380S tiene caracter
patogénico. El estudio enzimatico de esta mutacion reveld que
en condiciones basales (ausencia de vitamina B6 y de S-adenosil
metionina) mostraba una actividad muy reducida (4%; compa-
rado con 43% para el enzima no mutado); al afiadir vitamina
B6, la actividad CBS alcanz6 29% (comparada con el 100% del
enzima no mutado) y al afiadir S-adenosil metionina, solo llegd
al 37% (frente al 281% del enzima no mutado).

Conclusiones. La homocistinuria debe sospecharse en pacien-
tes con trastornos psiquidtricos no filiados ya que un diagnostico
precoz mejora el pronostico. La identificacion de las mutaciones
en el individuo permite ampliar el estudio molecular en los fami-
liares y constituye la base para el disefio de nuevas terapias mds
especificas en el futuro. En este caso concreto, ambas mutaciones
responden a vitamina B6 y se hubiera podido plantear un trata-
miento con dicha vitamina.

36. REVISION DE CASOS: HIPERGLICINEMIA NO CETO-
SICA. Lahilla Cuello L, Floriano Ramos B, Feo Ortega S, Morlan
Herrador L, Miguel Llordés G, Rite Gracia S, Monge Galindo
L, Garcia Jiménez L. Pediatria. Hospital Universitario Miguel
Servet, Zaragoza.

Introduccion. La hiperglicinemia no cetdsica (HNC) clasica
es un error congénito del metabolismo de la glicina que limita su
catabolismo. La consecuencia directa es el acimulo de glicina en
distintos tejidos, con especial repercusion en el sistema nervioso
central, dando lugar a graves trastornos funcionales y orgdnicos
de caracter irreversible. En el periodo neonatal se ha descrito una
forma transitoria potencialmente reversible.

Observaciones clinicas. Se han revisado 5 casos de HNC cla-
sica diagnosticados en el periodo neonatal en nuestro centro en
los dltimos 20 afios, 3 varones y 2 mujeres. Gestacion normal sin
antecedentes familiares de interés en todos los casos. Intervalo
libre de sintomatologia de 1-7 dias. Clinicamente todos los casos
se presentaron con encefalopatia sin cetosis ni acidosis, siendo
la dificultad para la alimentacion, la letargia y las crisis de hipo
los sintomas iniciales. En 4 pacientes fue preciso la intubacion
y ventilacion asistida por evolucion a coma. En los 5 pacientes
se demostrd un incremento de los niveles de glicina en plasma
(1474,65 = 674,50 nmol/ml) siendo el cociente glicina LCR/plas-
ma definitivo de HNC (0,217 = 0,154). Solo en el dltimo caso
(2016) se dispone de diagndstico molecular, siendo portador en
homocigosis de la mutacion ¢2665+1G > C en el gen GLDC. La
restriccion de glicina en la dieta, depuracion exdgena con ben-
zoato sodico y administracion de bloqueantes de los receptores
N-metil-D-aspartato, produce una mejoria inicial de la clinica
que permite la extubacion de los pacientes, con descenso de los
niveles de glicina en plasma (media al mes de inicio de tratamiento
305,3 = 202 nmol/ml) e incremento del cociente (0,45 + 0,24).
La evolucion a largo plazo es desfavorable a pesar de mantener
unos niveles de glicina en plasma en rango de normalidad durante
su seguimiento. Tres pacientes han fallecido tras adecuacion del
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esfuerzo terapéutico y los otros dos presentan importante alte-
racion en el neurodesarrollo.

Comentarios. La HNC cldsica presenta un prondstico des-
favorable a largo plazo a pesar de las medidas efectivas para
normalizar los niveles de glicina en plasma ya en el periodo neo-
natal. La descripcion de casos de HNC transitoria condiciona una
actitud terapéutica activa en el periodo neonatal, sin embargo, la
ausencia de normalizacion clinica tras las primeras semanas de
vida a pesar de la disminucion de los niveles glicina en plasma
nos debe permitir reconsiderar la actitud terapéutica de forma
consensuada con los padres.

37. FORMA RESPONDEDORA A TIAMINA DE LA ENFER-
MEDAD DE LA ORINA CON OLOR A JARABE DE ARCE:
A PROPOSITO DE 3 CASOS. Tejera Carrefio P!, Shahabi del
Pino I, Rodriguez-Pombo P2, Navarrete R2, Santana Artiles A3,
Sebastian Garcia I3, Gonzalez Santana D!, Cabrera Lopez JC?,
Toledo Bravo de Laguna L3, Merinero B2, Pefia Quintana L!.
1Unidad de Gastroenterologia y Nutricion Pedidtrica, 3Unidad
de Neuropediatria. Hospital Universitario Materno-Infantil. Las
Palmas. 2Centro de Diagnéstico de Enfermedades Moleculares.
Universidad Auténoma de Madrid. CIBERER, IDIPAZ, Madrid.

Fundamento y objetivos. La forma respondedora a tiamina de
la enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD) es un
fenotipo poco frecuente asociado a mutaciones en el componen-
te E2 del complejo o-cetodcido deshidrogenasa de aminodcidos
ramificados (BCKDC). Su incidencia es desconocida y hay muy
pocos casos descritos en la literatura. La sintomatologia puede
aparecer a cualquier edad y habitualmente se caracteriza por
alteraciones neuroldgicas, convulsiones y episodios de descom-
pensacion metabdlica. El tratamiento con tiamina normaliza las
alteraciones metabélicas y las manifestaciones clinicas.

Observaciones clinicas. Presentamos 3 pacientes afectos de la
forma respondedora a tiamina de la MSUD y su evolucion hasta la
edad adulta. Corresponden a un varon de 21 afios diagnosticado
alos 15 meses de edad y dos mujeres de 24 y 18 afios, hermanas,
diagnosticadas a los 13 meses y al nacimiento, respectivamente. EI
paciente masculino y la hermana mayor presentaron sintomatolo-
gia neuroldgica con hipotonia y, en el caso del hombre, ademds,
episodios recurrentes de ataxia axial con signos de leucodistro-
fia difusa en la RMN cerebral. La paciente femenina curs6 con
acidosis metabdlica e hiperamoniemia. Los estudios metabdlicos
evidenciaron elevacion de los aminoacidos valina, leucina, isoleu-
cina y aloisoleucina en sangre y en orina, y de los 4cidos organicos
2-OH-isovalérico y 2-isocaproico en orina. La descarboxilacion
deficiente de (1-14C) leucina en fibroblastos cultivados (6% con
respecto al control) confirmd el diagndstico de MSUD. El estu-
dio genético identifico en el gen DBT la mutacion ¢.827T > G
(p.Phe276Cys) (sin haberse podido identificar la segunda) en el
vardn, y en la mujer las mutaciones ¢.827T > G/c.1349C > A
(p.Phe276Cys/p.Ala450Asp). Se instaur6 en ambos dieta restrin-
gida en proteinas y tratamiento con tiamina V.O. (600 mg/dia),
cediendo la clinica neuroldgica y la leucodistrofia (control RNM

XII CoNGRESO AECOM



normal), normalizandose, asimismo, las alteraciones metabdlicas.
Dada la excelente respuesta terapéutica, de forma progresiva y
siempre con controles metabdlicos normales, se fue incremen-
tando en ambos el aporte proteico hasta llegar a una dieta libre
de proteinas. La hermana mas joven fue diagnosticada desde el
periodo neonatal, por los antecedentes familiares, presentando
ligera elevacion de valina, leucina e isoleucina en sangre con ami-
nodcidos en orina normales, presentando también una deficiente
descarboxilacion de (1-14C) leucina en fibroblastos y el mismo
genotipo que su hermana. Esta paciente siempre ha llevado una
dieta libre de proteinas con aporte de tiamina (600 mg/dia). La
evolucion de los 3 pacientes ha sido excelente, con buen desarrollo
psicomotor y rendimiento escolar, asi como un buen crecimiento
pondero-estatural. Ninguno ha tenido descompensaciones me-
tabolicas. Actualmente se encuentran con dieta libre y buena
adherencia al tratamiento con tiamina.

38. ESPECTRO MUTACIONAL DEL GEN PAH EN PACIEN-
TES CON FENILCETONURIA DE CANARIAS. Valerio Her-
nandez E1, Ruiz Pons M2, Murray Hurtado M3, Pefia Quintana
L4, Santana Rodriguez A4, Salido Ruiz E3. !Centro de Salud Casco-
Botdnico Puerto de la Cruz. Santa Cruz de Tenerife. 2Hospital
Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria. Santa Cruz de
Tenerife. 3Hospital Universitario de Canarias. Santa Cruz de Tene-
rife. *Hospital Universitario Materno-Infantil de Las Palmas de
Gran Canaria.

Introduccion. El estudio molecular del gen PAH en pacientes
con fenilcetonuria (PKU, OMIM # 261600) y sus frecuencias
mutacionales a nivel global estd contribuyendo a una mejor com-
prension y mejora de la enfermedad en aspectos tales como la
prediccion genotipo-fenotipo o el tratamiento terapéutico. En el
siguiente trabajo presentamos el espectro de mutaciones encon-
tradas en el gen PAH de los pacientes con PKU en Canarias, asi
como su relacion fenotipo-genotipo.

Pacientes y método. Se realizo el andlisis del gen PAH en 40
de los 45 pacientes con PKU en seguimiento de los tres hospitales
de referencia canarios (cinco ya tenian el estudio mutacional reali-
zado en un laboratorio externo), con nuevos cebadores disefiados
para dicho estudio.

Resultados. Un total de 40 pacientes HPA/PKU (42 familias,
84 alelos mutados), incidencia de 1: 10.222, fueron analizados
entre los afios 2010-2013. Se encontraron 24 mutaciones dife-
rentes y una frecuencia de heterozigotos compuestos del 66,6%.
Las frecuencias por mutaciones fueron: p.R408W (19%); p.R68S
(11,9%); p.A403V (10,7%); p.R176L (9,5%); IVS10 - 11G > A
(8,3%), siendo el resto < 5%. Por fenotipo clinico (niveles de Phe
al nacer), las formas benignas fueron las més frecuentes (56,8%).
De los pacientes susceptibles al tratamiento BHa, 7 de ellos mos-
traron un genotipo respondedor segtin las bases de datos consul-
tadas, estando actualmente tratados cuatro de ellos.

Discusion. Los pacientes PKU de Canarias mostraron una alta
frecuencia de formas benignas (Phe < 6 mg/dl), al igual que los
estudios previos realizados en la Peninsula Ibérica. Sin embargo,
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las mutaciones y frecuencias encontradas difieren en gran medida
de esta region, con una mutacién dominante (p.R408W) que es
casi anecdotica en los paises mediterraneos. Asi mismo, se revel6
una nueva mutacion (p.P409L) no descrita en la bibliografia ni
bases de datos de la que se disponible actualmente. Hoy en dia, el
analisis genético en pacientes con PKU es de obligada realizacion,
ya que proporciona un buen asesoramiento genético a pacientes
y familiares, informacion sobre la posibilidad de uso de otras
herramientas terapéuticas, y permitir, ademds, aumentar las bases
de datos y conocimientos actuales.

POSTERS SESION 4
Viernes 20 de octubre
Moderadores: Laura Gort Mas, Juan Carlos Pérez Marin

39. FORMAS DE PRESENTACION Y DIAGNOSTICO DE
LAS GLUCOGENOSIS DE AFECTACION FUNDAMENTAL-
MENTE HEPATICA EN NUESTRO CENTRO. Martin Rivada
A, Caiiedo Villarroya E, Blanco Sanchez T, De Juan Bitria E,
Pedron Giner C. Seccion de Gastroenterologia y Nutricion. Hos-
pital Infantil Universitario Nifio Jesiis. Madrid.

Objetivos. Las manifestaciones de las glucogenosis varfan en
funcion del paciente y del tipo de defecto enzimatico, haciendo
necesario un alto indice de sospecha diagnéstica. El objetivo de
nuestro estudio ha sido describir y analizar la forma de diagnds-
tico de los pacientes de nuestra Unidad.

Material y métodos. Estudio observacional descriptivo retros-
pectivo. Se revisaron las historias clinicas de todos los pacientes
con diagnostico de glucogenosis de afectacion hepatica (tipos Ia,
Ib, IV, VI y IX) de la Unidad de Enfermedades Metabdlicas de un
hospital pediatrico de tercer nivel.

Resultados. Se incluyeron 12 pacientes (4 tipo Ib, 3 lla y S tipo
IXa), de ellos 7 varones. La edad media de inicio de los sintomas
fue de 9 meses (rango: 1 dia-29 meses). Los sintomas y signos de
presentacion fueron: en el tipo Ib hipoglucemia con hepatomega-
lia; en el Illa hepatomegalia con hallazgo de hipoglucemia, que
linicamente era sintomatica en uno de los pacientes; en el [Xa
hepatomegalia, que se asocia a hipoglucemia solo en uno de ellos.
La edad media de diagndstico fue de 14 meses (rango 1-36 meses).
El tiempo transcurrido desde el inicio de los sintomas o signos
de sospecha hasta la solicitud de la prueba diagnéstica (biopsia o
estudio molecular) fue de 5 meses (rango 0-15 meses). Se realizd
biopsia hepitica en 5 pacientes (1 Ib, 11la, 3 IXa). Esta se llevé a
cabo, previa a la derivacion a Unidad de Metabdlicas en todos los
pacientes, excepto en uno, realizada en el afio 2000, que permiti6
la determinacion de la actividad enzimdtica. En la totalidad de los
casos se realizo diagnostico genético-molecular en eritrocitos o
sangre total, caracterizindose en todos ellos una mutacion identi-
ficada como patogénica. Cuatro presentaban antecedente familiar
de un hermano afecto (en ellos no se realizé biopsia).

Conclusiones. La forma de presentacion de las glucogenosis
hepaticas es variable. La sospecha debe ir guiada por los hallazgos
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clinicos y analiticos y confirmarse genéticamente. La realizacion
de biopsia hepdtica demuestra la presencia de glucogeno y permite
medir la actividad enzimdtica, pero no aporta ninguna ventaja
respecto al diagndstico genético-molecular, cuyo rendimiento es
muy elevado. Seria conveniente unificar/establecer un protocolo
tinico de actuacion para los casos con sospecha elevada de glu-
cogenosis de afectacion fundamentalmente hepatica.

40. PACIENTE CON PORFIRIA AGUDA INTERMITENTE Y
EMBARAZO. Iradi Martinez CE!, Garcia Morillo $2, Alvarez
Rios All, Delgado Pecellin C!. !Servicio de Bioquimica Clinica;
2UCAMLI, Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario
Virgen del Rocio. Sevilla.

Fundamento y objetivos. Las porfirias son transtornos heredi-
tarios 0 adquiridos de las enzimas que intervienen en la sintesis del
hem. La porfiria aguda intermitente (PAI) por deficiencia parcial
de la enzima porfobilinogeno deaminasa, es la mas comun. Es
autosomica dominante, cursa con crisis precipitadas por factores
exogenos O enddgenos (dieta hipocaldrica, anticonceptivos orales
(ACO), alcohol, tabaco, estrés y medicamentos. Presenta sintomas
neuroviscerales (dolor abdominal, alteraciones psiquidtricas y
sintomas neuroldgicos). El 1% son letales. El embarazo es una
situacion potencial de alto riesgo.

Observaciones clinicas. Paciente de 22 afos, acude a Urgencias
por dolor abdominal irradiado a hipogastrio de 5 dias de evolucion
y vomitos que alivian parcialmente el dolor. Usuaria de ACO. Sin
otros antecedentes de interés. Exploracion y pruebas complemen-
tarias normales. Visita en dias sucesivos Urgencias por persistencia
del dolor epimesogdstrico y vomitos. Las exploraciones sin hallaz-
gos significativos. Refiere emision de sangre al orinar sin clinica ni
fiebre. Si dolor periumbilical, meteorismo, artralgias, estreflimiento
y astenia. En Rx se observan niveles hidroaéreos en asas intes-
tinales y hepatomegalia. ECO abdominal normal. Se prescriben
analgésicos y antieméticos en diversas combinaciones y se deriva
al alta con diagndsticos diferentes en cada episodio: sindrome emé-
tico, dismenorrea por interrupcion de ACO y cuadro suboclusivo.
Empeora e ingresa en Hospital donde tras el desarrollo de hipona-
tremia severa sintomatica secundaria a SIADH, crisis tonicoclonica
generalizada y neuropatia autonomica es diagnosticada de crisis de
porfiria aguda intermitente. Es tratada con hemina. Tras el alta es
derivada a la Unidad de Referencia de Porfirias, donde se realizan
diversas determinaciones analiticas que confirman el diagnéstico
de PAI con excrecion persistente de porfobilindgeno (PBG). Se
confirma genéticamente. Se explica a la paciente la enfermedad,
la clinica sugestiva de brotes de actividad, los precipitantes, lista
actualizada de firmacos seguros y tratamiento. Durante los dos
aflos siguientes, la paciente presenta varios episodios de ataques
agudos de PAI precipitados por ingesta de alcohol y/o ayuno e
ingesta de ACO. Los cuatro afios posteriores esta asintomatica
porque evita los factores anteriores, excepto presencia orinas os-
curas ocasionalmente. Embarazada con 28 afios. La gestacion
es controlada sin incidencias ni sintomas de crisis. Ingresa de 39
semanas y solicita analgesia epidural obstétrica. Desde la Unidad
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se informa de la precaucion en el uso de anestésicos, de lista de
farmacos autorizados que recoge la tabla de manejo terapéutico de
porfiria aguda. Presenta un vomito en parto, cuadro de ansiedad,
dolor abdominal y debilidad de miembros inferiores. No clinica
neuroldgica no precisando tratamiento con hemina.

Comentarios. 1) Ante la presencia de sintomas neurovisce-
rales en pacientes urgentes acompanados o no de emision de
orinas oscuras o rojizas se debe sospechar la existencia de una
porfiria. 2) La prevencion de los ataques pasa por evitar factores
desencadenates. 3) Desde la Unidad de Referencia de Porfirias se
colabora en el manejo de situaciones potencialmente peligrosas
tales como la gestacion y parto.

41. LITIASIS RENAL EN UN ADULTO POR DEFICIENCIA
EN ADENINA FOSFORRIBOSILTRANSFERASA. Castro M,
Martinez M2, Sanz E3, Vega All, Carrillo R, Pérez B!, Pérez-
Cerda C!, Merinero B!, Ugarte M. !Centro de Diagnéstico de
Enfermedades Moleculares. Universidad Auténoma de Madrid.
CIBERER, Madrid. *Servicio de Medicina Interna, 3Servicio de
Andlisis Clinico. Hospital Universitario de La Princesa. Madrid.

Introduccion. La Adenina Fosforribosiltransferasa (APRT)
es un enzima del metabolismo de purinas, que cataliza la sintesis
de AMP desde adenina y 5-fosforribosil-1-pirofosfato (PRPP).
La APRT es un enzima de la recuperacion de purinas, que per-
mite reciclar la adenina procedente de la dieta. La deficiencia en
APRT (OMIN 102600) es una enfermedad poco frecuente con
un patron de herencia autosémica recesiva. En estos pacientes la
adenina es oxidada por la xantina deshidrogenasa (XDH) a 2,8
dihidroxiadenina (2,8-DHA), compuesto muy insoluble y cuya
acumulacion provoca cristaluria y nefrolitiasis. El tratamiento de
esta enfermedad consiste en la administracion de alopurinol que
inhibe a la XDH evitando asi la formacion de 2,8-DHA.

Observaciones clinicas. Describimos una mujer adulta de 30
afos con litiasis renal de repeticion y cristales en orina de mor-
fologia similar a 2,8-DHA. Como antecedentes personales consta
que el padre de la paciente tuvo un episodio compatible con crisis
litiasica por 4cido trico en su juventud. El analisis de purinas y
pirimidinas en orina de la paciente por HPLC con detector de
diodos (L =254 nm y L = 306 nm) confirmd la excrecion eleva-
da de adenina (22 mmol/mol creatinina; VN: no detectable) y
de 2,8-DHA (28 mmol/mol creatinina; VN: no detectable). Los
niveles de dcido trico, xantina e hipoxantina tanto en plasma
como en orina eran normales. El estudio molecular del gen APRT,
analizando el DNA gendmico por secuenciacion masiva (panel
Trusight One), ha identificado una mutacion previamente descrita
en homozigosis: ¢.521_523delTCT (p.Phe174del). Esta mutacion
se ha encontrado en heterozigosis en el padre. Actualmente la
paciente estd en tratamiento con alopurinol, habiendo disminuido
la excrecion de 2,8-DHA (18 mmol/mol creatinina).

Conclusion. Destacamos la importancia de incorporar los
defectos del metabolismo de purinas en el estudio de pacientes
con litiasis renal, sobre todo en aquellos con desarrollo de litiasis
en edades no habituales y antecedentes familiares.
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42. CARACTERISTICAS CLINICAS Y NECESIDAD DE
CUMPLIMIENTO DIETETICO DE LOS PACIENTES CON
ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO ATENDIDOS EN
LA UNIDAD DE ADULTOS EN UN AREA SANITARIA DE
TERCER NIVEL. Gomez Vazquez E, Lopez Osorio N, Gonzalez
Rodriguez M, Martinez Olmos MA, Cantén Blanco A, Mufioz
Leira V. Servicio de Endocrinologia y Nutricion. Complexo Hos-
pitalario Universitario de Santiago de Compostela.

Introduccion. Los primeros sintomas de los errores innatos
del metabolismo (EIM) se suelen presentar en la edad peditrica,
pero determinadas formas pueden aparecer en la adolescencia o
en la edad adulta, a menudo como enfermedades neuroldgicas
complejas. El adecuado cumplimiento del tratamiento dietético
es uno de los pilares fundamentales para su control.

Objetivo. Analizar las caracteristicas clinicas de los pacientes
atendidos en la unidad de adultos, asi como la necesidad de un
cumplimiento dietético.

Materiales y métodos. Estudio retrospectivo y descriptivo de
todos los pacientes con EIM atendidos en la unidad de adultos en-
tre noviembre del 2014 y mayo del 2017. Se analizaron variables
demogrificas, diagndstico, edad de diagndstico, comorbilidades,
necesidad de tratamiento dietético y cumplimento del mismo.

Resultados. Se atendieron 55 pacientes, de los cuales el 63,6%
eran mujeres (n = 35) y el 36,4% hombres (n = 20). Edad me-
dia 33,4 afos Diagndstico: 27 Fenilcetonuria (49,1%), 17 cla-
sica, 8 moderada y 2 hiperfenilalanemia benigna; 3 Cistinuria
clasica (5,45%); 3 Déficit MAT I/III (5,45%); 3 Glucogenosis
IA (5,45%); 3 Intolerancia hereditaria a la fructosa (5,45%); 2
Trimetilaminuria (3,64%); 2 Homocistinuria clasica (3,64 %); 1
Acidemia glutarica (1,82%); 1 Déficit parcial biotinidasa (1,82%);
1 Déficit proteina trifuncional (1,82%); 1 Déficit glut. 1 (1,82%);
1 Déficit Multiple de Acetil CoA deshidrogenasa (MAD) (1,82%);
1 Deficit Multiple de deshidrogenasa moderada (1,82%); 1 Déficit
OTC (1,82%); 1 Enfermedad Hunter (1,82%); 1 Glucogenosis
I (1,82%); 1 Metilcrotonilglicinuria (1,82%); 1 Niemann-Pick
tipo C (1,82%); 1 Porfiria (1,82%). Se buscd la relacion entre
diagnoéstico, edad de diagndstico y comorbilidades: ver Tabla 1.

De los pacientes que necesitan tratamiento dietético (n = 49), 14
entregaron el registro alimentario. Aunque a la mayoria de los
pacientes ya se les habia explicado el ODIMET (Organizador
Dietético Metabdlico), fue necesario volver a explicarselo a 12 de
ellos y solo 7 lo utilizan diariamente. Se ha registrado abandono
del seguimiento en 3 casos.

Conclusiones. Aproximadamente la mitad de los pacientes
atendidos fueron fenilcetonurias. Los pacientes diagnosticados
en la edad adulta de EIM, en la actualidad no presentan comor-
bilidades. Resulta complicado analizar el adecuado cumplimiento
dietético cuando un bajo porcentaje de los pacientes aporta regis-
tro alimentario, lo que nos permite afirmar que hay una opcion
de mejora en este aspecto.

43. ENFERMEDAD DE REFSUM INFANTIL. DE NINO A
ADULTO. Gonzalo Marin M, Blasco Alonso J2, Serrano Nieto
J?, Yayahoui Macias R3, Sierra Salinas C2. 'UGC Endocrinologia
y Nutricion; 2Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutri-
cion Infantil, UGC de Pediatria; 3Centro de Cribado Neonatal
Ampliado de Andalucia Oriental, Unidad de Laboratorio Clinico.
Hospital Regional Universitario de Mdlaga.

Introduccion y objetivos. La enfermedad de Refsum infantil
es una enfermedad rara degenerativa que pertenece al tipo de
leucodistrofia peroxisomal. Se manifiesta por la retinitis pig-
mentosa y neuropatia periférica. La esperanza de vida puede
llegar a los 20 afios. Es una enfermedad extremadamente rara
que afecta a 1/20 millones de personas. La formacion anormal
de los peroxisomas y su disfuncion da lugar a concentraciones
plasmaticas elevadas de acido fitanico, dcido pristanico, acidos
di- y trihidroxicolestanoico, acido pipecélico y los acidos grasos
de cadena muy larga (AGCML).

Meétodos. Descripcion clinica de un caso de un paciente afecto
de enfermedad de Refsum Infantil con buena evolucion durante
la edad pediatrica y su transferencia a unidad de adultos.

Resultados. Los sintomas con los que debutd a los 2 afios
fueron parestesias, leve ataxia cerebelosa e hipoacusia. En la evo-

TABLA 1.
Diagnostico Edad diagnéstico Comorbilidades
13 fenilcetonurias, 2 hiperfenilalanemias, 1 cistinuria clsica, Neonatal (30,9%) Obesidad, afectacion ocular, epilepsia

1 déficit parcial biotinidasa

3 fenilcetonurias, 1 glucogenosis [A, 2 intolerancias a la fructosa,
1 enfermedad de Hunter

1 mes a 2 afos (12,7%)

Obesidad, depresion, afectacion ocular,
hipoacusia

§ fenilcetonurias, 1 déficit Glut-1, 1 cistinuria cldsica,

2 homocisturias cldsicas, 1 glucogenosis III, 1 déficit multiple de
acetil CoA deshidrogenasa (MAD), 1 déficit proteina trifuncional,
1 déficit OTC

> 2 afos a < 16 afios (23,6%) Retraso psicomotor, talla baja,

trastorno ansioso-depresivo, afectacion
ocular, enfermedad coronaria, obesidad,
pancreatitis

2 Trimetilaminurias, 1 déficit maltiple deshidrogenasa,

1 Niemann-Pick tipo C, 4 fenilcetonurias, 1 acidemia glutarica,

1 metilcrotonilglicinuria, 3 déficit MAT I/IIL, 1 cistinuria, 1 porfiria,
1 intolerancia a la fructosa

> 16 afios (29,1%)

No comorbilidades
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lucion las parestesias y la cerebelitis han quedado muy estables
tras instaurar la dieta pero la hipoacusia leve inicial evoluciond
a sordera precisandi audifono. El diagnéstico inicial se realizd en
base a los hallazgos clinicos y estudios bioquimicos (elevacion de
acidos fitanico y pristanico, asi como AGCML en plasma). Ade-
mas ha desarrollado alteraciones conductuales leves (catalogado
como sindrome de Asperger), hiposmia, hiporexia y algunas zonas
de ictiosis en miembros. Este paciente fue tratado mediante res-
triccion del dcido fitanico aportado por la dieta (nada de lacteos,
carne de res, cordero o la grasa de pescado) y suplementacion
del acido graso esencial docosahexaenoico (DHA) purificado, asi
como la suplementacion de vitaminas y minerales para cubrir las
necesidades de micronutrientes. Este régimen redujo un 50-70%
las concentraciones de acido fitanico en plasma. No ha mani-
festado datos de polineuritis, retinitis pigmentaria u opacidades
corneales. Aunque el paciente tiene varias caracteristicas clinicas
asociadas, algunas son parcialmente tratables con la restriccion
dietética; entre ellas las alteraciones neuroldgicas periféricas y
las dermatoldgicas, pudiendo ser reversibles con la reduccion de
acido fitdnico en sangre; en cambio los dafios auditivos tienen
menor respuesta al tratamiento. Inicialmente se hizo seguimien-
to cada dos meses y luego tres veces en el afio. Se mantuvo un
contacto telefonico frecuente con la madre y el cumplimiento del
plan de alimentacion se verifico por medio de registros diarios de
consumo. A los 15 afios ha empezado las visitas de transicion a
la Unidad de metabdlicas de adultos, siendo bien llevado por el
paciente y la familia.

Conclusiones. Aunque es raro, este diagnostico debe consi-
derarse en el contexto clinico apropiado. La reduccion del dcido
fitanico en la dieta es exitosa para mejorar algunos sintomas,
aunque no revierte los efectos totales de la enfermedad. Se hace
necesario el conocimiento de sus manifestaciones clinicas para
poder llegar a un diagnéstico temprano, donde la nutricion tiene
una participacion fundamental en su control y tratamiento. Asi-
mismo, los médicos de adultos deben tener sensibilizacion para
dichas manifestaciones para poder diagnosticar casos mas leves o
para poder hacer el correcto seguimiento de las patologias acae-
cidas en la infancia, siendo clave una unidad de metabdlicas de
adultos, que coordine esfuerzos e implemente terapias novedosas
que pudieran surgir.

44, UTILIDAD DEL GHQ-28 EN LA PRACTICA CLINICA
EN PACIENTE PKU ADULTOS. Arrieta Blanco F!, Belanger
Quintana A2, Stanescu S, Candela Fernandez J3, Luna Sanchez
B¢, Martinez-Pardo Casanova M!. iServicio de Endocrinologia
y Nutricion, Unidad de Enfermedades Metabolicas; *Servicio de
Pediatria, Unidad de Enfermedades Metabdlicas; 3Psicéloga, Uni-
dad de Enfermedades Metabolicas; *Psicologa, Biobanco. Hos-
pital Universitario Ramon y Cajal, Madrid. CSUR Metabdlicas.

Introduccion. El GHQ-28 es un cuestionario autoadminis-
trado que consta de 28 items agrupados en cuatro subescalas de
7 items cada una: subescala A (sintomas somadticos), subescala
B (ansiedad e insomnio), subescala C (disfuncion social) y sub-
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escala D (depresion grave). Cada pregunta tiene cuatro posibles
respuestas, progresivamente peores. Es un instrumento disefiado
para su uso en las consultas médicas no psiquidtricas, su objetivo
consiste en detectar cambios en la funcién normal del paciente,
y permite valorar la adherencia al tratamiento.El objetivo del
estudio es valorar la necesidad de herramientas de utilidad en la
practica clinica en paciente con enfermedades metabdlicas, en el
paciente PKU.

Material y métodos. En paciente PKU seguidos en la consulta
de adultos de rango de edad 18-51 afios de edad, se les admistro
el cuestionario GHQ-28 y el EAT. Fueron exluidos los pacientes
con alteracion cognitiva. Para determinar la puntuacion del GHQ
se utilizaron los métodos Likert que consiste en asignar valores
de 0, 1,2y 3 a cada una de las cuatro posibles respuestas (a, b,
¢, d) y el GHQ que consiste en determinar el nimero de sinto-
mas presente y asigna valores a las respuestas de 0, 0, 1, 1. Se
considera que el paciente tiene problemas psicosociales (PPS),
cuando el nimero de respuestas sefialadas en las dos columnas
de la derecha era > 8.

Resultados. De los 22 pacientes analizados, 3 pacientes
(13.6%) presentaban PPS positivo con puntuaciones totales de
GHQ-28 de 9,13 y 16, al valorar el sexo todas eran mujeres.
Cuando analizamos las subesclas destacaba que la subescala de
depresion solo habia 2 pacientes que no tenfan puntuacion 0, y
eran los pacientes con puntuacion PPS total de 13 y 16 que te-
nian 4 y 6 respectivamente. Encontramos que tenian puntuacion
GHQ-28 total de cero, 9 pacientes el 40,9%.

Conclusion. EL GHQ puede ser un buen detector de proble-
mas psicosociales en la consulta de Enfermedades metabdlicas
y nos permite la identificacién y valoracion de la necesidad de
derivacion a psiquiatria de los pacientes PKU adultos.

Financiacion Beca Nutricia.

45. FLAD1, UN GEN RECIENTEMENTE ASOCIADO A DEFI-
CIENCIA MULTIPLE DE DESHIDROGENASAS (MADD) SE
HALLA MUTADO EN UN PACIENTE CON MIOPATIA,
ESCOLIOSIS Y CATARATAS. Garcia-Villoria J', de Azua B,
Tort F!, Mosegaard $3, Ugarteburu O?, Teixido L, Jentoft Olsen
RK3, Ribes Al. 1Seccio Errors Congenits del Metabolisme-1BC.
Servei de Bioquimica i Genetica Molecular. Hospital Clinic de
Barcelona. IDIBAP. CIBERER, Barcelona. 2 Servicio de Pediatria.
Hospital Son Llatzer. Palma de Mallorca. 3Aarbus University and
Aarbus University Hospita. Aarbus, Dinamarca.

Introduccion. La deficiencia maltiple de deshidrogenasas
(MADD) es un defecto en la trasferencia de electrones a la cadena
respiratoria mitocondrial. MADD puede ser debida a mutaciones
en 8 genes distintos. La forma de presentacion clinica puede ser
neonatal severa o mas tardia con acidosis metabdlica, vomitos,
miopatia y debilidad muscular. Algunos pacientes responden a
la riboflavina.

Objetivo. Diagnéstico de una paciente de 6 meses de edad
con cataratas bilaterales, que al afio de vida presenté escoliosis
y a los 4 afios miopatia.
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Materiales y métodos. Estudios de metabolitos en plasma
y orina. Estudio de oxidacién de palmitato deuterado en fibro-
blastos cultivados. Estudios moleculares mediante Next Gene-
ration Sequencing (NGS). Estudios western-blot en fibroblastos
cultivados.

Resultados y discusion. Los estudios metabdlicos, realizados
a los 6 meses de edad, descartaron galactosemia, enfermedades
peroxisomales y lisosomales. El perfil de 4cidos organicos en orina
mostrd un incremento de dcido etilmal6nico y en plasma se obser-
vO un aumento de acilcarnitinas de cadena media y larga (C6,C
8,C10,C10:1,C12,C14,C14:1,C14:2,C16:1,C18 y C18:1). Estos
resultados sugerian una MADD. El diagndstico se confirmé con
el estudio de oxidacion de palmitato en fibroblastos cultivados. La
paciente fue tratada con riboflavina y dieta baja en grasas, pero no
se ha observado ninguna mejoria clinica ni bioquimica. Estudios
moleculares mediante NGS utilizando un panel de genes Haloplex
de disefio propio, revelaron dos nuevas mutaciones en heterocigo-
sis en el gen FLAD1: ¢.1555-3C > Gy ¢.797_798delAGinsT. Se
confirmd la segregacion de ambas mutaciones en los progenitores.
Estudios de western-blot en fibroblastos de la paciente mostraron
una pérdida total de la forma completa de la proteina FAD sintasa
(FADS), codificada por el gen FLAD1. Sin embargo, se observo
una forma truncada de la proteina que podria retener cierta ac-
tividad residual. FADS estd implicada en la sintesis de FAD, por
lo que otras proteinas que utilicen FAD como cofactor (flavopro-
teinas) podrian verse afectadas. Por ello, realizamos western-blot
de varias flavoproteinas. Se observé una disminucion de la subu-
nidad B del complejo II de la cadena respiratoria mitocondrial
(SDHB) y de las acil-CoA deshidrogenasas de cadena muy larga
y corta (VLCAD, SCAD). En 2016 se describieron 9 pacientes
con mutaciones en FLAD1, en un solo articulo (Olsen RK et al.
Am | hum Genet 2016;98:1130-1145), la mayoria presentaron
aumento de acido etilmalénico y deficiencias de algin complejo de
cadena respiratoria mitocondrial. Algunos de ellos respondieron
a la riboflavina, sobre todo aquellos pacientes con mutaciones de
cambio de sentido. Otros pacientes con mutaciones de splicing o
de cambio de pauta de lectura, como es el caso de nuestra paciente,
no respondieron a la riboflavina.

Conclusiones. Las cataratas no se habian descrito en nin-
gln paciente con mutaciones en FLAD1, pero si en otras formas
severas de MADD. Dado que actualmente son ya 8 los genes
asociados a MADD, la utilizacion de NGS a partir de una bio-
quimica positiva es la estrategia de eleccion para el diagndstico
de estas entidades.

46. DEFICIENCIA MULTIPLE DE ACILCOA DESHIDROGE-
NASAS; REVISION DE CASOS. Stanescu St, Belanger Quintana
Al Arrieta Blanco F2, Pérez-Cerda Silvestre C3, Merinero Cortés
B3, Fernandez Garcia-Abril C4, Alcalde Martin C5, Martinez-
Pardo Casanova M. 1Servicio de Pediatria, 2Servicio de Endo-
crinologia y Nutricién. Unidad de Enfermedades Metabdlicas.
Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid. 3Centro de Diag-
nostico de Enfermedades Moleculares UAM, CIBERER, IDIPAZ.
4Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. Hospital Clinico.
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Valladolid. Servicio de Pediatria. Hospital Universitario Rio
Hortega. Valladolid.

Fundamento y objetivos. La deficiencia multiple de acilCo
deshidrogenasa (MADD) es una alteracion del metabolismo de
acidos grasos y aminoacidos secundario a la deficiencia del enzima
flavoproteina transportadora de electrones (ETF) o su deshidro-
genasa (ETFDH). Es un trastorno clinicamente heterogeneo que
va desde la presentacion neonatal grave con hiperamoniemia,
hipoglucemia, acidosis metabdlica, miocardiopatia, hepatopatia
y rabdomidlisis, hasta una enfermedad mas leve de la infancia
o de la edad adulta con debilidad muscular, vomitos ciclicos o
hipoglucemia. Presentamos cuatro casos de MADD con distintas
formas de presentacion en seguimiento en nuestra Unidad.

Observaciones clinicas. Caso 1. Paciente varén diagnosticado
a los 20 afios de MADD tras un cuadro de coma hipoglucemico;
refiere desde siempre fatigabilidad muscular. En tratamiento con
riboflavina, carnitina y dieta normal evitando el ayuno prolon-
gado, con el que no ha tenido nuevas descompensaciones. Man-
tiene niveles discretamente elevados de CPK. Estudio genético
con mutacion en homocigosis en el gen ETFDH. Casos 2 y 3.
Hermanos del caso 1, asintomaticos hasta el momento del diagnos-
tico; estudio realizado a raiz del diagndstico del hermano mayor
con perfil de acilcarnitinas sugestivos de MADD. En tratamiento
con riboflavina y carnitina, no han presentado episodios de des-
compensacion metabdlica y tienen un desarrollo normal, pero si
tienen fatigabilidad muscular y CPK ocasionalmente elevadas.
Caso 4. Lactante mujer de 12 meses que debuta a los 8 dias de
vida con letargia y rechazo de las tomas; en su hospital de origen
se objetiva hiperamoniemia grave (1.744 pmol/L), hipoglucemia
(17 mg/dl), acidosis metabélica severa (EB: -27 mmol/L), hiper-
transaminasemia y rabdomiolisis. Se consigue un descenso rapido
de los niveles de amonio tras administracion de acido carglimico
y hemofiltracion. Perfil de acilcarnitinas en plasma compatible con
MADD; estudio genético con mutaciones en el gen ETFDH. Buena
evolucion posterior, en tratamiento con riboflavina, coenzima Q10,
dieta restringida en leucina y 4cido carglimico. Actualmente tiene
un desarrollo psicomotor normal, sin datos de miocardiopatia y
sin nuevos episodios de descompensacion metabélica.

Comentarios. La edad y la forma de presentacion de la
MADD es altamente variable desde la forma neonatal habitual-
mente letal hasta formas mas suaves del paciente adulto. Un
diagnostico precoz puede mejorar el prondstico de la enferme-
dad, como en nuestro ultimo caso. La respuesta a riboflavin en
pacientes con mutaciones en el gen ETFDH suele ser buena y
en ocasiones una dieta limitada en leucina puede mejorar los
parametros bioquimicos.

47. TRATAMIENTO CON 3-HIDROXI-BUTIRATO (3-HB)
EN DEFICIENCIA DE ACIL COA DESHIDROGENASA MUL-
TIPLE. Gil Ortega D1, Ibasiez Mico $2, Vives Pifiera I', Domingo
Jiménez R2, Juan Fita MJ', Egea Mellado JM!, Gonzalez Gallego
11, 1Unidad de Enfermedades Metabdlicas, *Seccion de Neurope-
diatria. Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia.
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Introduccion. La deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa miil-
tiple (MADD; o aciduria glutarica tipo 2; OMIM: 231680) afecta
a la oxidacion mitocondrial de acidos grasos y al metabolismo de
los aminoacidos. Se han descrito pocos casos tratados con éxito
con D,L-3-hydroxibutirato de sodio (3-HB), y casi siempre en
pacientes con afectacion severa, ninguno publicado en Espafia.

Material y métodos. Analisis retrospectivo de un caso de
MADD diagnosticado mediante cribado neonatal, tratado con
3-HB, sus caracteristicas fenotipicas y evolutivas tras 6 meses de
tratamiento. Revision y actualizacion de la literatura.

Caso clinico. Varon prematuro de 35 semanas de edad ges-
tacional. El perfil de acilcarnitinas en gota seca en el cribado
neonatal a las 48 h de vida detecté aumento de C4, C5, C5DC,
Ce, C8, C10, C12, C14:1, C16 y C18, con presencia de excrecion
urinaria aumentada de varias acilglicinas (hexanoilglicina, iso-
butirilglicina, suberilglicina), acido glutdrico, etilmaldnico, 5-hi-
droxihexandico, adipico y subérico. El estudio del Gen ETFDH
demostrd dos mutaciones en heterocigosis compuesta (c.463A > G
y p.Arg155Gly). Recibié dieta controlada en proteinas y grasa,
evitando periodos de ayuno, riboflavina y carnitina. Un tnico
episodio de rabdomiolisis leve a los 10 meses de vida. Adecuado
desarrollo pondero-estatural. Marcada hipotonia que mejora pro-
gresivamente. Desde los 12 meses se detectan signos progresivos
de retraso psicomotor, afectando sobre todo a la motricidad fina.
Escala de Bayley Il a los 12 meses: cognitiva 90 (10 meses equiv),
motor (6 meses equiv), repetida a los 28 meses: cognitiva 91 (26
meses equiv). Escala PDMS-2 a los 3 afios: GMQ 55, FMQ 70,
TMQ 68. La resonancia cerebral a los 4 afos demuestra la presen-
cia de leucodistrofia. Sin signos de afectacion cardiaca. Se afiade
coenzima Q10. A los 4 afios y medio comienza con 3HB a dosis
de 150 mg/kg/dia, muy bien tolerado tras los primeros 6 meses,
sin nuevas crisis de descompensacion ni signos de progresion.

Discusion. Ante el amplio y extremo espectro fenotipico de la
MADD en la infancia, su diagndstico mediante cribado, plantea
multiples dudas sobre su prondstico y manejo dptimo. La leucoen-
cefalopatia puede instaurarse de forma progresiva y silente a pesar
de un tratamiento y manejo correctos. La riboflavina (100-400
mg/dia) o el suplemento con CoQ10 es un tratamiento muy eficaz
para algunos pacientes. Para casos moderadamente graves se ha
comunicado el uso de 3-hidroxibutirato con éxito, aunque no es
un producto autorizado o comercializado en Espafia para este uso.

Conclusion. El tratamiento con 3-HB es una alternativa te-
rapéutica en pacientes con MADD aunque se precisan mas datos
para valorar su indicacion y eficacia a medio y largo plazo.

48. FALLO HEPATICO AGUDO POSTPARTO, ;:ALTERA-
CION DE LA B-OXIDACION DE ACIDOS GRASOS? San-
chez Martinez I, Villarreal Calvo M1, Nogueira Lopez J!, Diaz
Munilla L, Aznal Sainz E!, Pérez Rodriguez A2, Gaston Moreno
B2, Malumbres Chacon M!, Cocho JA3, Sanchez-Valverde Visus
F1. iServicio de Pediatria, *Servicio de Ginecologia. Complejo
Hospitalario de Navarra. Pamplona. 3Unidad de Diagnéstico y
Tratamiento de los Errores Congénitos del Metabolismo. Santiago
de Compostela, Galicia.
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Caso clinico. Mujer de 25 afios de origen peruano sin ante-
cedentes personales ni familiares de interés que en las primeras
horas postparto presenta cuadro inestabilidad hemodinamica,
hemorragia y fallo hepatico agudo. Durante el trabajo de parto
se mantiene en ayunas recibiendo sueroterapia intravenosa con
ringer lactato. Tras el parto precisa tratamiento precoz por ato-
nia uterina y reposicion de volumen con suero salino fisiologico,
sangre y hemoderivados. En el primer dia del puerperio persiste
coagulopatia y se objetiva hematoma vaginal requiriendo trata-
miento quirtrgico y hemoterdpico. A pesar de correcto tratamien-
to, persiste coagulopatia marcada por lo que se ingresa en UCI. Se
realiza ecografia abdominal donde se objetiva esteatosis hepdtica.
Se amplia diagnéstico diferencial de dicha patologia solicitando
estudio metabolico (espectrometria de masas en tandem) que
muestra elevacion de SOH Carnitina y también moderada en C3
y Arginina, compatible con trastorno de oxidacion de los dcidos
grasos de cadena media en la nifia o la madre. Se realizan metabo-
lopatias en la recién nacida que descartan enfermedad metabolica
por lo que se realiza estudio de confirmacion en la madre, que en
el momento actual estd pendiente de estudios complementarios
y confirmacion molecular.

Discusion. El déficit de acil-CoA deshidrogenasa de cadena
media (MCAD) es el trastorno mas frecuente de la oxidacion de
acidos grasos. La mayoria de los pacientes presentan su primer
episodio antes de los 2 afios de edad, aunque en algunos casos
pueden permanecer asintomaticos durante muchos afios, sobre
todo si el paciente no ha sufrido episodios de ayuno prolongados
o estrés metabodlico, y dependiendo de los restos de actividad
enzimatica que puedan persistir. Las manifestaciones clinicas son
muy variables y se presentan, en general, debido a una descom-
pensacion desencadenada por un aumento de las necesidades ener-
géticas. El trabajo de parto requiere unas importantes necesidades
energéticas que pueden descompensar cualquier error congénito
del metabolismo. Cuando estas son superiores al aporte externo
de glucosa (alimentacion, sueroterapia), o interno (glucogeno
hepatico), se produce un desequilibrio que en nuestra paciente se
manifestd en forma de fallo hepatico agudo. En mujeres emba-
razadas cuyo feto esta afecto de MCAD se ha descrito sindrome
de HELLP y esteatosis hepatica

Comentarios. 1) En el diagndstico diferencial de los pacientes
con fallo hepético agudo persistente, deberemos tener en cuenta
los trastornos de la betaoxidacion de dcidos grasos, incluyendo la
edad adulta. 2) La utilizacion de sueros sin glucosa en situaciones
de estrés metabolico como el parto, pueden ser un factor de riesgo
de descompensacion en una enfermedad congénita del metabolis-
mo. 3) La espectrometria de masas en tindem es una herramienta
muy util para el diagnostico de alteraciones del metabolismo.

49. DEFICIENCIA DE CARNITINA PALMITOIL TRANSFE-
RASA 2. DIFICULTADES PARA ALCANZAR EL DIAGNOS-
TICO BIOQUIMICO EN MUESTRA DE SANGRE EN PAPEL.
Rausell Félix D!, Tomas Vila M2, Vitoria Minana I3, Correcher
Medina P?, Ruiz Aja S!, Sim6 Castell M1, Fernandez de la Cruz
F4, Laiz Marro B*. 'Laboratorio de Metabolopatias, Servicio
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de Andlisis Clinicos; 2Neuropediatria; 3Unidad de Nutricion y
Metabolopatias; *Laboratorio de Andlisis Clinicos. Hospital La
Fe. Valencia.

Fundamentos y objetivos. La forma miopatica de la deficien-
cia de carnitina palmitoil transferasa-2 (CPT-2) es la forma mas
comun y menos severa de esta entidad. El debut puede producirse
a cualquier edad (1-61 afios). Cursa con crisis recurrentes de
rabdomiolisis desencadenadas por ejercicio fisico, 0 ayuno muy
prolongado. Los pacientes estdn asintomdticos en los periodos
entre crisis. El perfil de acilcarnitinas puede normalizarse en estos
periodos por lo que el diagndstico bioquimico puede resultar
dificil, sobre todo en muestra de sangre en papel, debido a que
la alta concentracion enddgena de acilcarnitinas en los eritroci-
tos reduce la especificidad diagnostica en este tipo de muestras
comparadas con las de plasma.

Caso clinico. Mujer de 13 afios con intolerancia al ejerci-
cio. Ingresa en el hospital para estudio de rabdomiolisis. An-
tecedentes: Presenta crisis recurrentes desde los 11 afios, con
dolor abdominal, y muscular (lumbar y en miembros), sobre
todo a los 45 minutos tras ejercicio. Padres no consanguineos.
Fallo de medro. Ecografia abdominal, radiografia de abdomen
y lumbar y valoracion ginecoldgica normales. Los analisis de
rutina llevados a cabo en los momentos de crisis muestran va-
lores muy elevados de CK (mdx. 152.000 U/L), de GOT (maéx.
2.923 U/L) y GPT (méx. 539). Lactato y aldolasa normales.
Biopsia de cuddriceps: minimos cambios miopaticos inspecificos,
miofosforilasa positiva. Estudios metabdlicos: Perfil de purinas
normal, test de isquemia normal. Con estos datos el diagndstico
se orienta a CPT-2 pero el perfil de acilcarnitinas en sangre en
papel muestra niveles normales de C16 y C18 y elevacion muy
discreta de C16:1 (0,14 pmol/L (< 0,11)), C18:2 (0,94 pmol/L
(< 0,76)) y del cociente (C16+C18:1)/C2 (0,39 (< 0,29)). Con
estos resultados resulta dificil concluir que se trata de una defi-
ciencia en CPT-2 por lo que se solicita una segunda muestra de
sangre en papel tomada en el momento del episodio. Los resul-
tados son reveladores presentando las acilcarnitinas un perfil
claramente patoldgico: C16 (3,37 pmol/L (< 2,08), C18 (2,35
pmol/L (< 1,28)), C16:1 (0,24 pmol/L (< 0,11)), C18:1 (3,29
pmol/L < 2,59)), C18:2 (1,02 pmol/L (< 0,76)), (C16+C18:1)/
C2 (0,78 (< 0,29)). Mediante el estudio genético se identificaron
2 variantes patogénicas: ¢.338C > Ty ¢.1811_1239delAG. Con
las recomendaciones nutricionales (prevenir periodos de ayuno,
restriccion de aporte graso e incremento de carbohidratos, MCT
y maltodextrina antes del ejercicio, maltodextrina en enferme-
dades intercurrentes) la paciente se ha mantenido asintomatica
exceptuando algin episodio leve. Los niveles de acilcarnitinas
se han normalizado a excepcion del cociente (C16+C18:1)/C2
que ha permanecido elevado en todos los anélisis. Nuestro la-
boratorio trabaja con valores de referencia para acilcarnitinas
ajustados por grupos de edad. De no ser asi, en la primera
muestra el valor del cociente (C16+C18:1)/C2 podria haber
resultado normal.

Conclusiones. 1) Para evitar errores en el diagndstico de
CPT2 con muestra de sangre en papel: a) Trabajar con valores
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de referencia ajustados por edad; b) Realizar la toma de muestra
en el momento del episodio (El tipo de muestra lo permite); c)
Utilizar el cociente (C16+C18:1)/C2 como marcador primario. 2)
Ante sospecha de CPT-2 y un perfil de acilcarnitinas en sangre en
papel normal, realizar cuantificacion de acilcarnitinas en plasma.

50. CRIBADO DE OLIGOSACARIDOSIS Y ENFERMEDADES
RELACIONADAS MEDIANTE HPLC. Castillo O, Girds M, Coll
M]. Seccié Errrors Congenits. Servei de Bioquimica i Genética
Molecular. Hospital Clinic. Ciberer.

Las oligosacaridosis son un grupo de enfermedades lisosoma-
les causadas por una deficiencia enzimatica del catabolismo de la
parte oligosacarida de las N-glucoproteinas. Como consecuencia
del fallo enzimatico, se produce un aumento urinario de deter-
minados oligosacdrdos. Historicamente, el método de cribado
bioquimico mas ampliamente extendido de estas patologias ha
sido la cromatografia en capa fina en placas de silicagel. No
obstante, durante los tltimos afios han ido apareciendo meto-
dologias mas rdpidas, menos laboriosas y mds automatizadas
con la finalidad de poder hacer cribados de un amplio nimero
de pacientes. Esta necesidad surge del hecho que diagndstico
clinico es muy dificultoso, debido a la gran variabilidad de los
sintomas en pacientes con estas enfermedades y a la necesidad
de poderlos diagnosticar e intervenir lo mas tempranamente
posible. En el presente trabajo describimos un método de sepa-
racion basado en el HPLC para identificacion de las diferentes
oligoscaridosis. Los resultados muestran perfiles especificos de
oligosacaridos en las distintas N-glucoproteinosis analizadas,
asi como en otras enfermedades como la gangliosidosis GM1.
Paralelamente, este método permite la cuantificacion de acido
sialico libre, biomarcador incrementado en las enfermedades
lisosomales por actimulo de dicho 4cido (forma infantil y en-
fermedad de Salla).

POSTERS SESION 5
Viernes 20 de octubre
Moderadores: M* Dolores Boveda Fontin, Ana Ojeda Sosa

51. EVALUACION DE UN PROGRAMA DE CRIBADO META-
BOLICO AMPLIADO: RESULTADOS Y NUEVOS RETOS.
Roncalés Samanes MP!, Garcia Jiménez MC!, Gonzalez Irazabal
Y2, Lafuente Hidalgo M1, Beltran Garcia S!, Bergua Martinez
A3, Lopez Ubeda M1, Fuertes Rodrigo C!, Fernando Martinez
R1. 'Unidad de Neurometabolismo, 2Servicio de Bioquimica Cli-
nica. Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza. 3Unidad

de Enfermedades metabélicas. Hospital Universitario La Paz.
Madrid.

Objetivos. Tras cinco afios de la implementacion del cribado
ampliado neonatal en Aragén, es necesaria una evaluacion de
los resultados, con el fin de reajustar valores y las pautas de ac-
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tuacion. Asimismo, cualquier estudio de analisis de la actividad
realizada permite hacer una prevision y adecuar los recursos
necesarios tanto a nivel material como de recursos humanos,
para la atencion de las patologias detectadas. Los objetivos de
este trabajo son, por tanto: 1. Evaluar el programa de cribado
metabélico ampliado en Aragon transcurrido este periodo. 2.
Determinar la incidencia de las enfermedades metabdlicas detec-
tadas mediante el cribado ampliado. 3. Analizar los estandares
de calidad del programa de cribado ampliado. 4. Comparar
nuestros resultados con otros programas de cribado nacionales
e internacionales. 5. Realizar una propuesta de mejora para el
futuro.

Material y métodos. La poblacion a estudio estd formada
por los nifios que fueron remitidos a la Unidad de Enfermedades
Metabdlicas del Hospital Universitario Miguel Servet de Zara-
goza, centro de referencia de Aragon y la Rioja, cuyo motivo
de consulta fue “Cribado Neonatal alterado”, desde septiembre
de 2009, fecha en la que se implement6 el cribado ampliado,
hasta septiembre de 2014. Se ha revisado para su estudio la base
de datos de dicha Unidad, asi como las historias clinicas de los
pacientes, y se han recogido datos epidemioldgicos, relativos
a las alteraciones halladas en el cribado neonatal, enfermedad
diagnosticada, tratamiento, momento de la primera visita o
seguimiento.

Resultados. Con un total de 69.493 recién nacidos cribados
en este periodo, y una cobertura del 100% de la poblacion, se ha
diagnosticado a 33 pacientes con errores innatos del metabolismo,
siendo la incidencia global 1:2.105. La patologia mds prevalente
fue la fenilcetonuria, junto con los defectos de la beta-oxidacion
de cadena corta y media y la 3-metilcrotonilglicinuria. Las inci-
dencias de los diferentes errores innatos del metabolismo halladas
en nuestro centro son similares a las descritas en otros programas
de cribado espaioles, aunque son mas elevadas que la mayoria de
las publicadas en otros paises. Con una tasa de falsos positivos de
0,1% y un valor predictivo positivo de 21,6 %, se han cumplido
adecuadamente durante el periodo de estudio los estandares de
calidad requeridos (tasa de deteccion mayor a 1:3.000, tasa de
falsos positivos menor a 0,3%, valor predictivo positivo mayor
a20%). Todos los casos se han detectado antes de la aparicion
de la sintomatologia clinica, permaneciendo asintomaticos o
paucisintomaticos, gracias a instaurar las medidas terapéuticas
indicadas en cada caso. En estos cinco afios se hallé un tnico
falso negativo. Ademas de los errores innatos del metabolismo,
se han detectado otras alteraciones metabdlicas transitorias, asi
como 6 casos de deficiencia de vitamina B12 de origen materno,
considerando fundamental su deteccion y tratamiento para evitar
la aparicion de sintomatologa.

Conclusiones. El cribado metabdlico ampliado permite
detectar enfermedades metabélicas en periodo de latencia o
paucisintomatico. Se han evaluado los primeros 5 afios de im-
plementacion de este progama en nuestra comunidad, con una
incidencia de errores innatos del metabolismos de 1:2.105 recién
nacidos. Aunque los resultados han sido satisfactorios, es precisa
una evaluacion continua, que conlleve propuestas de mejora
para el futuro.
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52. EL TRATAMIENTO DE GESTANTES CON CEFDITO-
RENO PIVOXILO PUEDE ORIGINAR FALSOS POSITIVOS
EN EL CRIBADO NEONATAL DE ACIDEMIA ISOVALERICA.
Ruano MLF, Besga B, Montero A, Dulin E. Laboratorio de Cri-
bado Neonatal (Programa de Cribado Neonatal de la Comunidad

de Madrid). Hospital General Universitario Gregorio Maranon.
Madrid.

Fundamento y objetivos. El cribado neonatal de errores con-
génitos del metabolismo puede sufrir interferencias por medica-
mentos administrados a la madre antes o después del parto. El
cefditoreno pivoxilo es un antibidtico utilizado en Espafia cuyo
principio activo se administra como profarmaco formando un
éster con 4cido pivélico. Presentamos los casos de tres neona-
tos cuyas madres fueron tratadas con cefditoreno pivoxilo, que
dieron un resultado positivo en el cribado neonatal de acidemia
isovalérica.

Observaciones clinicas. Los casos corresponden a hijos de
gestantes tratadas con cefditoreno pivoxilo por infeccion dias
antes del parto. En los casos 1y 3 se administraron 400 mg/12
horas, y el tratamiento finalizo después del parto. En el caso 2
el tratamiento consistié en 200 mg/12 horas, finalizando tres
dias antes del parto. La concentracion de CS en los neonatos
se midié en muestras de sangre seca en papel extraidas a las
48 horas de vida mediante espectrometria de masas en tindem,
dando valores por encima del punto de corte (percentil 99,5)
en los tres casos, pero siendo mucho mayores en los casos 1y
3 (2,17 y 2,76 pmol/L, respectivamente) que en el caso 2 (0,67
pmol/L). Estos valores se normalizaron en muestras extraidas
posteriormente durante la tercera semana de vida. Ademds se
estudio el efecto del cefditoreno pivoxilo sobre la concentracion
de C5 en muestras de sangre seca de una paciente no gestante
tratada con dicho farmaco. La evolucion de la concentracion de
CS5 mostrd una elevacion justo después de iniciar el tratamiento
con valores superiores incluso a los obtenidos en los neonatos
de los casos presentados, normalizindose unos dias después de
finalizar el tratamiento.

Comentarios. Los resultados muestran que el tratamiento con
cefditoreno pivoxilo produce un aumento de C5 en sangre, y que
en mujeres gestantes tratadas poco antes del parto puede dar lugar
a falsos positivos en el cribado neonatal de acidemia isovalérica.

53. DEFICIENCIA DE TRANSPORTADOR DE CARNITINA:
CASOS DETECTADOS A TRAVES DEL PROGRAMA DE CRI-
BADO NEONATAL DE ANDALUCIA ORIENTAL. Yahyaoui
Macias R, Jiménez Machado R1, Blasco Alonso J2, Benito Lopez
MG3, Serrano Nieto J?, Gonzalo Marin M4, Pérez Cerda Cs.
1Laboratorio de Metabolopatias, 2Pediatria, 3Genética, *Endocri-
nologia y Nutricion. Hospital Regional Universitario de Mdlaga.
5Centro Diagndstico de Enfermedades Moleculares (CEDEM).
Universidad Autonoma. Madrid.

Introduccion. La deficiencia de transportador de carnitina
(CUD) es una enfermedad metabdlica de herencia autosomica
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recesiva debida a la pérdida funcional de los transportadores de
membrana plasmatica de carnitina OCTN2 (OMIM 212140).
La prevalencia en Europa se estima en 1 de cada 20.000-70.000
individuos. Se produce un aumento de la pérdida urinaria de
carnitina, niveles plasmdticos bajos de carnitina y un descenso de
carnitina y acilcarnitinas a nivel intracelular. Las manifestaciones
clinicas varian ampliamente con respecto a la edad de inicio de
los sintomas y los 6rganos afectados. La enfermedad cominmen-
te se presenta en el lactante con descompensacion metabélica
y hepatopatia o bien con miopatia/cardiopatia en el nifio, que
puede conllevar a la muerte si el paciente no es diagnosticado y
tratado. También han sido descritas formas del adulto que suelen
presentar un fenotipo suave o asintomdtico. Algunas mujeres con
CUD han sido detectadas a través de los programas de cribado
neonatal, estando asintomdticas la mayoria.

Objetivos. Describir la prevalencia de CUD neonatal y ma-
terna en nuestra region detectada a través de nuestro programa
de cribado neonatal asi como los resultados diagndsticos y la
evolucion clinica.

Material y métodos. Durante el periodo abril-2010 a diciem-
bre-2016 se cribaron en nuestro centro 296.152 recién nacidos
a los que se les determind en sangre seca la concentracion de
carnitina y acilcarnitinas mediante espectrometria de masas en
tandem. El estudio bioquimico de confirmacion en los casos sos-
pechosos de CUD consisti6 en la cuantificacion de carnitina libre
y acilcarnitinas en plasma. Se realiz$ analisis molecular mediante
secuenciacion del gen SLC22AS a los casos confirmados, clasifi-
candose las variantes encontradas segun los criterios de la ACMG.
Se recogieron las variables clinicas de interés a la llegada al centro
y durante el seguimiento.

Resultados. Se detectaron 3 casos de CUD neonatal y 4 ca-
sos de CUD materna, resultando en una prevalencia neonatal
de 1:98.717 y 1:74.038 materna. Todos ellos se encontraban
asintomaticos en el momento del diagndstico. Las variantes de-
tectadas en los nifios eran patogénicas. Sin embargo, en las ma-
dres, prevalecieron variantes no descritas como patogénicas o de
significado incierto. Se encontraron dos variantes no descritas
maternas (p.Leu202Pro, VOUS; y p.Gly242Val, probablemente
patogénica) y una tercera en un recién nacido (c.839dupC:p.
$280fs, patogénica). A todos los casos se les suplementd con
L-carnitina oral tras la confirmacion del diagndstico, permane-
ciendo asintomaticos hasta la fecha. Un caso infantil se ha perdido
durante el seguimiento. La adherencia terapéutica de los casos
maternos es baja.

Discusion. El cribado neonatal ampliado ha demostrado ser
efectivo en la prevencion de la morbi-mortalidad asociada a CUD
y es en la actualidad la principal fuente diagndstica. Sin embargo,
esta enfermedad no estd incluida atn en todos los programas de
nuestro pais, siendo recomendable su valoracion para formar
parte del panel comiin de cribado nacional. Un gran porcentaje
de las variantes encontradas son privativas. Los programas de
cribado neonatal estin permitiendo conocer mejor la prevalencia,
la historia natural y la correlacion genotipo-fenotipo del CUD.
Los casos maternos detectados deberian ser estudiados, contro-
lados y tratados ya que el balance beneficio/riesgo es positivo.
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54. DEFICIENCIA DE VITAMINA B12 Y CRIBADO NEONA-
TAL. Garcia Jiménez MC!, Castejon Ponce E2, Monge Galindo
L1, Lopez Pison J1, Roncales Samanes P!, Arrudi Moreno M1,
Fernandez Gomez A!, Gonzalez Irazabal Y3. 'Neurometabolismo,
2Gastroenetrologia, 3Bioquimica. Hospital Universitario Miguel
Servet. Zaragoza.

Introduccion. La deficiencia de vitamina B12 produce, entre
otras, alteraciones hematoldgicas, neuroldgicas y psiquidtricas.
En nifos puede aparecer irritabilidad, apatia, pérdida de apetito y
retraso psicomotor. Los signos neuroldgicos pueden ser los tnicos
presentes. Movimientos paroxisticos como temblor, mioclonias o
coreoatetosis aparecen en muchos niflos sin tratamiento, desenca-
denados muchas veces por procesos intercurrentes. Desde el punto
de vista bioquimico, pueden aparecer anemia megalobldstica,
homocisteina elevada y aciduria metilmalonica. La respuesta al
tratamiento es rdpida aunque pueden persistir déficits neurolo-
gicos si el tratamiento se retrasa.

Material y método. Estudio retrospectivo de casos de de-
ficiencia de vitamina B12 recogidos en la Base de datos de la
Unidad de Metabolismo en los afios 2014-2015 Se han recogido:
variables epidemioldgicas como edad, sexo, tipo de alimentacion,
cribado neonatal alterado, variables analiticas: vitamina B12,
homocisteina, dcido félico, acilcarnitinas, dcido metilmaldnico
en orina, niveles de vitamina B12 materna. Se ha realizado un
estudio descriptivo.

Resultados. Se han recogido 46 pacientes. 25 varones y 19
mujeres. El diagndstico se realizé en un 26% de los casos (13)
por cribado neonatal alterado, en un 26% (12) por apneas, en
un 18% (8) en el estudio de retraso psicomotor, en un 11%
() por episodios paroxisticos, en un 6% (3) por anorexia, y
en un 4% (2) por anemia. Los marcadores mds frecuentemente
alterados en el cribado neonatal han sido C4 y C4DC. Todos
los nifios en edad de lactante recibian lactancia materna. La
media de los niveles de vitamina B12 fue de 160 pg/ml. Se
realizo estudio de dcidos orgdnicos en orina a 19 pacientes,
detectdndose elevacion de metilmalonico en un 60% de ellos.
La homocisteina se realizd a 21 pacientes, siendo normal en
todos ellos, salvo en un caso que present6 elevacion discreta.
Las acilcarnitinas alteradas correspondian a los nifios con cri-
bado alterado.

Comentarios. La deficiencia de vitamina B12 es una causa
rara pero tratable de alteraciones neuroldgicas, anemia y fallo
de medro en nifios. Las madres vegetarianas o no vegetarianas
pero con dieta no adecuada, deben de ser advertidas de los dafios
severos y no siempre reversibles causados por esta deficiencia en
los nifios alimentados exclusivamente al pecho. Se debe prevenir
su deficiencia en madres gestantes y lactantes incrementandose la
dosis durante la gestacion. Reconocer los sintomas neuroldgicos
asociados permite un diagndstico precoz y tratamiento efectivo.
Aconsejamos la inclusion de la determinacion de la vitamina B12
en los protocolos de estudio de retraso psicomotor, hipotonia,
apneas, episodios paroxisticos y episodios amenazantes de la vida.
Un beneficio colateral del cribado neonatal es la deteccion de
casos con deficiencia de B12.
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55. PATOLOGIA MATERNA DIAGNOSTICADA MEDIANTE
CRIBADO NEONATAL AMPLIADO. Serrano Nieto J!, Gonzalo
Marin M2, Yahyaoui Macias R3, Blasco Alonso J!, Calvo Medina
R4, Sierra Salinas C!. 1Seccién de Gastroenterologia, Hepatologia
y Nutricion Infantil, UGC de Pediatria; *Servicio de Endocrino-
logia y Nutricion; 3Centro de Cribado Neonatal Ampliado de
Andalucia Oriental. Unidad de Laboratorio Clinico; *Seccién
de Neurologia Pedidtrica, UGC de Pediatria. Hospital Regional
Universitario de Mdlaga.

Introduccion. La extraccion de sangre capilar de talon para
la realizacion de cribado neonatal de ciertas enfermedades del
metabolismo intermediario se debe realizar idealmente en el tercer
dia de vida (entre las 48 y 72 horas). El paso transplancetario
de sangre de la madre (que incluye acilcarnitinas) hace que las
posibles alteraciones encontradas mediante la espectrometria de
masas en tandem (MS/MS) sean debidas no a patologia primaria
del neonato sino a patologia materna (deficiencias enzimaticas o
de oligoelementos tales como la vitamina B12). Por este motivo,
ante un caso positivo de cribado neonatal se realiza estudio de
confirmacion bioquimica a neonato y determinacion de acilcar-
nitinas y/o aminoacidos en sangre seca a la madre ademds de
otras determinaciones dependiendo de la patologia sospechada.
Por ejemplo, En aquellos pacientes con perfil de acilcarnitinas
sugestivo de deficiencia de vitamina B12 materno y neonatal
puede realizarse ademds del estudio bioquimico en nifios para
descartar acidemia propidnica o metilmalonica, determinacion
en las madres de status de vitamina B12, homocisteina y anticuer-
pos anticélulas parietales y antifactor intrinseco. Asi, el cribado
neonatal ampliado permite diagnosticar a madres de distintas
alteraciones metabdlicas o carenciales.

Material y métodos. Estudio descriptivo retrospectivo de los
casos de patologia materna diagnosticada a través de casos po-
sitivos en el cribado neonatal en centro de referencia de cribado
desde abril de 2010 a abril de 2017.

Resultados. Se realiz6 cribado neonatal mediante MS/MS a
309152 neonatos. Se detectaron los siguientes casos de patologia
materna: 4 casos de deficiencia del transportador de carnitina
(CTD), 5 casos de 3-metilcrotonilglicinuria (3MCCD) y, de entre
los 56 casos de deficiencia de vitamina B12 materno y neonatal,
17 de ellos fueron debidos a anemia perniciosa materna. Las
prevalencias de patologia materna en nuestra serie son, por tanto,
de 1:77288 CTD, 1:61830 de 3MCCD, y 1:5520 y 1:18185 de
deficiencia de vitamina B12 y anemia perniciosa respectivamente.
El diagnostico se confirmé genéticamente en todos casos de CTD
y 3MCCD. Las variantes detectadas en los casos de CTD eran
en su mayoria variantes no descritas como patogénicas o de sig-
nificado incierto, encontrdndose las madres con niveles bajos de
carnitina pero asintomaticas. Se recomendd suplementacion con
L-carnitina, siendo la adherencia irregular. Los casos de SMCCD
se encontraban asintomaticos, con desarrollo neuroldgico nor-
mal y no se inici6 tratamiento dietético. En los casos de anemia
perniciosa, ademds de la suplementacion inicial a madres con
cianocobalamina IM desde nuestra consulta, se recomendo de-
rivacion a servicios de Hematologia y Digestivo de sus centros
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de origen. La mayoria de las pacientes con anemia perniciosa no
referfan sintomas en el momento del diagndstico.

Comentarios. El diagnéstico de casos maternos de patologia
carencial o metabdlica a través de los programas de cribado neo-
natal ampliado podria suponer un beneficio adicional de estos
programas y, por otro, ayudar a comprender mejor la historia
natural o posible benignidad de ciertas entidades metabélicas.

56. CRIBADO NEONATAL METABOLICO AMPLIADO. 5
ANOS DE EXPERIENCIA EN UN CENTRO. Martin Rivada
A1, Cafiedo Villarroya E!, Blanco Sanchez T, Dulin iﬁiguez E2,
Merinero Cortés B3, Pérez Cerda C3, Pérez Gonzalez B3, Pedron
Giner C. 1Seccién de Gastroenterologia y Nutricion. Hospi-
tal Infantil Universitario Nifio Jesiis, Madrid. 2Laboratorio de
Cribado Neonatal. Hospital Universitario Gregorio Marandn,
Madrid. 3Centro de Diagnéstico de Enfermedades Moleculares.
Universidad Auténoma de Madrid. IdiPAZ. CIBERER, Madrid.

Objetivo. Describir nuestra experiencia desde la implantacion
del cribado neonatal metabdlico ampliado en nuestra Comunidad
Auténoma.

Material y métodos. Estudio observacional descriptivo retros-
pectivo, desde octubre de 2011 hasta diciembre de 2016, de los
pacientes con cribado metabdlico alterado derivados a nuestra
Unidad de Enfermedades Metabdlicas, con una poblacion total
de 60.516 recién nacidos durante ese periodo. En todos ellos se
analiz6 el metabolito indice, su determinacion en Laboratorio de
confirmacion, las caracteristicas clinicas del paciente, el diagnos-
tico bioquimico y genético y la evolucion del mismo.

Resultados. Durante el periodo de estudio 75 recién nacidos
presentaron alteracion del cribado metabdlico. De éstos 31 eran
varones y 14 prematuros. La determinacion del metabolito altera-
do se confirmé en 42 pacientes, siendo el valor predictivo positivo
del cribado del 56%. Se diagnosticaron 22 errores innatos del
metabolismo (EIM), 12 déficit de vitamina B12, 1 déficit de car-
nitina materno, 1 déficit del transportador de carnitina materno,
2 pacientes portadores de mutaciones en heterocigosis para el
metabolismo de la oxidacion de los acidos grasos y 4 alteraciones
transitorias del metabolito en los que no se encontré patologia (2
elevaciones de tirosina, 1 de metionina y 1 de CSOH). Los EIM
encontrados fueron: 8 hiperfenilalaninemias, 3 alteraciones en la
betaoxidacion de los acidos grasos de cadena media, 2 de cadena
muy larga, 1 deficiencia multiple en acil-coa-deshidrogenasa, 3
metilcrotonilglicinurias, 2 acidurias metilmalonicas con homo-
cistinuria, 1 hiperprolinemia tipo 1, 1 acidemia propidnica y 1
deficiencia sistémica de carnitina. Una de las madres con déficit
de carnitina fue diagnosticada de aciduria glutarica tipo I. En dos
de los pacientes en los que no se confirmd el metabolito indice,
se encontrd alguna alteracion durante el seguimiento (1 déficit
de carnitina materno y una mutacion en heterocigosis para el
metabolismo de la oxidacion de los dcidos grasos). El cribado
permitio el diagndstico de patologia en familiares en 15 pacientes
(11 déficit de vitamina B12 maternos, 1 déficit de carnitina ma-
terno, 1 déficit de transportador de carnitina materno, 1 aciduria
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glutdrica y 1 caso de hiperfenilalaninemia benigna en uno de los
progenitores). Se identificaron 3 pacientes portadores de muta-
ciones en heterocigosis para el metabolismo de la oxidacion de
los acidos grasos. En los afectos de algiin EIM se realizé estudio
genético que fue positivo en 19 de los 22 y continda pendiente
en tres: una hiperprolinemia, una metilcrotonilglicinuria y una
hiperfenilalaninemia benigna con estudio inicial negativo. Se
identificaron mutaciones no descritas previamente en 6 de los
pacientes. Ninguno de los pacientes fallecié como consecuencia
de su patologia metabélica.

Conclusiones. El rendimiento del cribado es elevado y permite
tanto el diagnostico de enfermedades metabélicas, como la detec-
cion de enfermedades no metabdlicas en pacientes y familiares,
especialmente el déficit de vitamina B12 secundario a carencia
materna. La correlacion entre el diagndstico bioquimico vy el ge-
nético en los EIM es muy alta.

57. CRIBADO METABOLICO NEONATAL AMPLIADO EN
GALICIA. 16 ANOS DE EXPERIENCIA. Béveda Fontan MD,
Cocho de Juan JA, Castifieiras Ramos DE, Iglesias Rodriguez A]J,
Sanchez Pintos P, Colon Mejeras C, Couce Pico ML. Unidad de
Diagndstico y Tratamiento de Enfermedades Metabélicas Con-
génitas. Hospital Clinico Universitario. Santiago de Compostela.

Introduccion. El programa de cribado metabodlico neonatal
en Galicia, se realiza sobre las muestras de sangre y orina de los
recién nacidos tomadas a las 48 h de vida. Desde junio de 2000
estd implantado el cribado ampliado por espectrometria de masas
en tindem (MS/MS), siendo la primera comunidad en Espafia en
hacerlo; en la actualidad abarca como objetivo primario un panel
de 29 enfermedades.

Material y métodos. Desde junio de 2000 a diciembre 2016, se
analizaron las muestras de 353.843 recién nacidos. Las muestras
de sangre y orina se reciben en el laboratorio impregnadas en pa-
pel Whatman 903. La metodologia aplicada a las mismas incluye:
la medida en sangre por MS/MS de aminodcidos, acilcarnitinas y
galactosa-1-fosfato (equipos API 4000y API 2000 de AB Sciex).
Ademds, se analiza en sangre la actividad de biotinidasa (ensayo
colorimétrico), la TSH y la IRT (Autodelfia®) y en orina la ex-
crecion de cistina y galactosa por métodos cromatograficos en
papel y capa fina respectivamente. Desde el afio 20035, se aplica
un método por MS/MS a las muestras de orina (desarrollado en
nuestro centro) como prueba de segundo nivel, determinando asi
acidos organicos, acilcarnitinas, acilglicinas, purinas, pirimidinas,
guanidinoacetato y creatina. Esto ha permitido la disminucion
de repeticiones de toma de muestra pudiendo ademas, enfocar el
diagndstico con mayor rapidez a partir de las primeras muestras
impregnadas en papel del cribado. En el proceso de confirmacion
diagnostica, a través de los estudios complementarios de diag-
nostico diferencial, se amplia el panel a otras enfermedades que
no son objetivo primario del programa de cribado.

Resultados. Entre junio de 2000 y diciembre de 2016, apli-
cando esta metodologia de cribado y después de las pruebas de
confirmacion diagndstica, se han diagnosticado 431 casos de en-
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fermedades objetivo de cribado y 141 secundarias, distribuidas
como sigue: Objetivo: fenilcetonuria 34, hipotiroidismo congénito
152, tirosinemia i 3, leucinosis 10, galactosemia (déficit Gal-
1-P-uridil-transferasa) 8, galactosemia (déficit galactoquinasa)
6, déficit de biotinidasa 4, acidemia glutdrica I 7, homocistinuria
1, acidemia metilmaldnica 15, citrulinemia I 2, aciduria argi-
nosuccinica 1, argininemia 1, hipermetioninemia 16, acidemia
propiénica 3, acidemia isovalérica 1, déficit primario de carni-
tina 2, déficit 3-OH-acil-CoA-deshidrogenasa de cadena larga
4, déficit acil-CoA-deshidrogenasa de cadena media 19, déficit
acil-CoA-deshidrogenasa de cadena muy larga 3, acidemia glu-
tarica IT 1, déficit de 3-OH-3-metilglutaril-CoA liasa 2, déficit de
3-metilcrotonil-CoA carboxilasa 9, cistinuria 98, fibrosis quistica
clasica 29. Secundarias: hiperfenilalaninemia 62, alkaptonuria 4,
tirosinemia III 1, déficit de acil-CoA-deshidrogenasa cadena corta
11, galactosemia (déficit epimerasa) 3, déficit parcial de biotini-
dasa 7, aciduria mevaldnica 1, déficit ornitina transcarbamilasa
2, déficit del cofactor de molibdeno 1, acidura piroglutamica 1,
acidemia formoiminoglutdmica 4, hidroxiprolinemia 2, hiper-
prolinemia 3, sialidosis 3, acidosis lactica congénita 3, fibrosis
quistica incierta y mild 9, otras asociadas a CFTR 22.
Conclusiones. Los resultados aqui mostrados reafirman el
poder del cribado neonatal ampliado (con especial mencion al uso
de la muestra de orina) en el diagndstico de un importante niimero
de patologias, adelantandose a la presentacion clinica de muchas
de ellas y ayudando asi a un mejor prondstico de las mismas.

58. PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL DE CATALUNA.
PREVALENCIA DE LA ENFERMEDAD DE CELULAS FAL-
CIFORMES. Marin Soria JL1, Pajares Garcia S!, Lopez Galera
RM!, Argudo Ramirez A!, Manu Pereira MM2, Gutiérrez Valle
V2, Beneitez Pastor D3, Blanco Alvarez A3, Ribes Rubi6 A, Fer-
nandez Bardon RM*. ' Laboratorio de Cribado Neonatal de Cata-
lusia. Seccién Errores Congénitos del Metabolismo. Servicio de
Bioquimica y Genética Molecular. Hospital Clinic. 2Laboratorio
de Eritropatologia. Hospital Clinic. 3Unidad Clinica de Refe-
rencia Diagnostica Hemoglobinopatias. Hospital Vall d’Hebron.
‘Agencia de Salut Publica de Catalunya. Departament de Salut.
Generalitat de Catalunya.

Introduccion. Debido a los movimientos migratorios de los
ultimos afos, Catalufia es la Comunidad Autonoma (CCAA)
espafiola que cuenta con mayor poblacion africana y, como conse-
cuencia, mayor nimero de recién nacidos (RN) con progenitores
africanos. La enfermedad de células falciformes tiene como base la
aparicion de HbS debido a una mutacion puntual en el gen HBB
del cromosoma 11 que modifica la estructura de la globina By su
cribado neonatal permite la deteccion precoz de la enfermedad,
aplicar medidas profilacticas y disminuir su morbi-mortalidad.
En enero del afio 2015 iniciamos el Cribado Neonatal para la
enfermedad de células falciformes (ECF).

Objetivos. Conocer la prevalencia de ECF y portadores de
HbS y compararla con el resto de enfermedades incluidas en el
Programa y con otras CCAA espariolas.
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Material y métodos. Durante los afios 2015 y 2016 analiza-
mos las muestras de sangre en papel de todos los RN mediante
electroforesis capilar (Capillarys 2 Neofast, Sebia). La validacion
de resultados y analisis de datos se ha realizado mediante los
programas informdticos Phoresis (Sebia) y Nadons (Limit4).

Resultados. El nimero total de RN estudiados fue de 140.519.

TABLA 1. Enfermedad células falciformes.

Prevalencia:
Fenotipo 2015 2016 Total 1 de cada
FS 18 15 33 4258
FSBTAL 2 0 2 70.259
FSC 3 3 6 23.419
Total ECF 23 18 41 3.427
TABLA 2. Portadores HbS.

Prevalencia:
Fenotipo 2015 2016 Total 1 de cada
FAS 462 436 898 156

TABLA 3. Prevalencia de ECF respecto al resto de enfermedades del
Programa de nuestra CCAA.

Enfermedad/Grupo Prevalencia (1 cada)
Hipotiroidismo congénito 979

ECF 3.427
Fibrosis quistica (FQ) 6.518
Hiperfenilalaninemias (HFA) 8.472
Oxidacion mitocondrial Ac. grasos 6.368
Acidurias organicas (AO) 8.860

Aminoacidopatias (sin HFA) 12.416

Conclusiones. 1) La prevalencia de la ECF en Catalufa es
de 1/3.427 y la de portadores de HbS de 1/156. 2) La ECF se
sitda como la segunda enfermedad mas prevalente de nuestro
Programa. 3) La prevalencia de la ECF en nuestra CCAA es la
mayor de todas las prevalencias conocidas en las diferentes CCAA
espanolas, probablemente debido a la mayor tasa de inmigracion
procedente de Africa subsahariana. 4) En resumen, el programa
de cribado neonatal de nuestra CCAA ha permitido la deteccion
y el diagnostico de 33 RN afectos de ECF y 8 RN afectos de
otras hemoglobinopatias graves en los afios 2015 y 2016, con el
consiguiente beneficio para ellos, sus familias y nuestra sociedad.

59. UNA MUTACION DE NOVO EN MOSAICO SOMATICO
EN EL TRANSPORTADOR DE UDP-GALACTOSA CAUSA
UN DEFECTO CONGENITO DE GLICOSILACION LIGADO
AL CROMOSOMA X. Pérez-Cerda C!, Vega Al, Ecay MJ', Rau-
sell D2, Tomas Vila M3, Lefeber D4, Pérez B. !Centro Diagndstico
de Enfermedades Moleculares. Universidad Autonoma. Madrid.
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CIBERER. IDIPAZ. Madrid. 2Laboratorio de Metabolopatias,
38ervicio de Neuropediatria.Hospital Universitario La Fe. Valen-
cia. *Dept. of Neurology. Radboud University Medical Centre.
Nijmegen, Paises Bajos.

Introduccion. Mutaciones en heterocigosis o hemicigosis
en el gen SLC35A2 (Xp11.23-p11.22) causan la deficiencia del
transportador UPD-galactosa (MIM 300896), uno de los pocos
defectos congénitos de glicosilacion (CDG) ligados al cromo-
soma X. Este transportador importa la UDP-galactosa desde el
citoplasma hasta el lumen del aparato de Golgi y alli sirve como
donante de galactosa para la biosintesis de glicoproteinas. Muy
recientemente se han descrito 8 pacientes, 6 de ellas mujeres, con
retraso en el desarrollo y afectacion neuroldgica.

Caso clinico. Var6n sin antecedentes familiares de interés.
En periodo neonatal: dificultades de succion y escasa ganancia
ponderal. A los 9 meses: Peso en p3 y perimetro craneal en p20.
Dismorfia facial: Hipertelorismo con implantacion baja de pabe-
llones auriculares, nariz bulbosa y retrognatia. Pseudohipertrofia
gemelar. No sedestacion, ni sostén cefdlico, no fija mirada. Hipo-
tonia axial con cifosis dorso-lumbar. RMN cerebral: alteracion
ambos nticleos rojos en T2 Y difusion. A los 17 meses: se rie y
fija mds la mirada. Mejor sostén cefdlico. No sedestacion auto-
noma. Movimientos oculares erraticos. Hipotoxia axial severa.
Hiperreflexia rotuliana. Clonias audidgenas. RMN cerebral: Ede-
matizacion del cerebelo, retraso de mielinizacion.

Estudios bioquimicos y genéticos. En analitica solo destaca
GOT 268-274U/L. Pruebas metabdlicas normales excepto %CDT
en suero muy elevado con importante aumento de las isoformas
asialo- (17,6%), monosialo- (16,0%) y disialo- (12,7%) y fuerte
disminucion de la tetrasialo- (41,8 %) transferrina. El isoelectroen-
foque de la O-glicoproteina Apoc3 mostr6 un perfil de isoformas
normal. Mediante la secuenciacion masiva del DNA con el panel
de genes TrusightOne no se identificé ninguna variante patogénica
compatible con un CDG. El andlisis por QTOF-MS de la trans-
ferrina sérica demostré una glicosilacion alterada con pérdida de
residuos de galactosa, orientando hacia una posible alteracion en
el transportador de galactosa. La secuenciacion del gen SLC35A2
confirmo este defecto genético al identificarse una variante alélica
nueva (c. 523C > T) en mosaico somdtico que previsiblemente
causa el cambio de aminodcido p.Leu175Phe. Esta variante no estd
presente en las bases de datos poblacionales consultadas. Aunque
hay pequeias diferencias fisicoquimicas en el cambio aminoaci-
dico, se trata de un residuo altamente conservado entre especies
filogenéticamente alejadas y las predicciones bioinformaticas indi-
can que podria ser patogénica. No se ha detectado en el DNA de
la madre lo que indica que, probablemente, es un cambio de 7ovo.

Conclusiones. 1) Debe realizarse el %CDT en suero a pacien-
tes con retraso psicomotor, fallo de medro y aumento de GOT de
causa incierta. 2) Otras pruebas bioquimicas mas especificas son
importantes para orientar la sospecha hacia un defecto congénito
de glicosilacion.3) La secuenciacion masiva utilizando paneles de
genes puede ser ineficaz en CDG, ya que se estdn identificando
continuamente genes nuevos asociados a patologia que no estan
incluidos en paneles. 4) Para grupos de enfermedades emergentes
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la secuenciacion del exoma completo es mds adecuada. 5) Este
es el tercer caso descrito de vardn afecto hemicigoto para una
mutacion de novo en mosaicismo somatico. Este hallazgo podria
estar indicando la gravedad del defecto genético y que es necesaria
la presencia de alelo funcional que proporcione cierta actividad al
transportador de galactosa para la supervivencia de los pacientes.

60. MALABSORCION HEREDITARIA DE FOLATO. A PRO-
POSITO DE TRES CASOS. Garcia Jiménez MC, Monge Galindo
L, Roncalés Samanes P, Gonzalez Irazabal Y, Lopez Pison ], Nava-
rro Rodriguez-Villanueva AP, Sala Fernandez L, Merinero B, Pérez
Cerda C. Unidad de Neurometabolismo. Hospital Universitario
Infantil Miguel Servet. Zaragoza.

Fundamentos y objetivos. La malabsorcion hereditaria de
folato (MHF) es una enfermedad metabélica caracterizada por
una mutacion del gen SLC46A1 que altera la proteina transporta-
dora de folato ligada a protones. Los pacientes presentan niveles
disminuidos de 4cido f6lico en plasma y liquido cefalorraquideo
(LCR). Los sintomas suelen aparecer pocos meses después del
nacimiento y consisten en anemia megalobldstica, inmunodefi-
ciencia, infecciones recurrentes, diarrea y déficits neuroldgicos.
El objetivo es comunicar nuestra experiencia con 3 pacientes
diagnosticados.

Observaciones clinicas. Caso 1. Paciente de origen marroqui
y padres consanguineos, con antecedente de un primo fallecido
a los 2 meses de vida por sepsis. A los dos meses en contexto
de bronquiolitis, presenta sepsis y pancitopenia. Elestudio me-
tabolico evidencié homocisteina elevada de 40 pmol/L (4-17),
vitamina B12 231 pg/ml (vn 180-914) y 4cido folico 4,4 ng/ml (vn
3.10-19.90). Se inici6 tratamiento con hidroxicobalamina intra-
muscular y dcido f6lico via oral ante la sospecha de un defecto de
la remetilacion, con recuperacion precoz de los niveles de vitamina
B12, homocisteina y pardametros hematoldgicos, aunque el acido
folico descendid progresivamente. Ante estos hallazgos se planted
la posibilidad de un defecto en el transportador del folato. Los
niveles indetectables de 5 metiltetrahidrofolato (MTHF) en LCR,
apoyaron el diagnéstico. Se inici6 folinato calcico intramuscular
10 mg intramuscular 3 veces por semana inicialmente aumentan-
dose a 50 mg/d 4 veces por semana ante la persistencia de niveles
inferiores a 15 nmol/ml de § MTHF en LCR. El anilisis genético
demostr6 una mutacién en homozigosis en el gen SLC46A1.
Actualmente el paciente tiene 4,5 afios, se le realiza estudio de
LCR cada 6 meses. Esta asintomdtico con excelente desarrollo
neuroldgico, y niveles de dcido folico en plasma normales. En
LCR mantiene niveles de § MTHF de 15 nmol/ml. Caso 2. Este
caso es cronoldgicamente anterior al anterior, pero el diagndstico
se realiz postmortem, tras el diagndstico del caso 1y consta-
tarse parentesco en primer grado en los padres de ambos nifios.
Lactante de 3 meses afecto de pancitopenia y sepsis con anemia
megalobldstica, niveles bajos de vitamina B12 y dcido félico e
hipogammaglobulinemia que fallecié sin diagnéstico. Caso 3.
Lactante de 2 meses, cuarto hijo de padres consanguineos. Her-
mano (caso 2) fallecido en 2010 con diagnéstico de MHE. Acude
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por sepsis y pancitopenia. Dados los antecedentes familiares se
sospecha MHF y se inicia tratamiento con acido folinico iv ini-
cialmente e hidroxicobalamina.

Comentarios. La MHF es una enfermedad rara, con unos 30
casos descritos. Debe sospecharse ante la presencia de pancitope-
nia y sepsis con niveles de dcido folico bajos, que con f6lico oral
no mejoran. Las opciones terapéuticas implican la administracion
a dosis variables de preparados de acido folinico intramuscular
para alcanzar niveles adecuados de $ MTHF en LCR, la adminis-
tracion iv no es efectiva. La escalada terapéutica exige la determi-
nacion seriada de sus niveles en LCR y un manejo individualizado
de cada caso. La buena evolucion neuroldgica del caso 2 apoya
la hipétesis de que los niveles de 15 nmol/ml de SMTHF en LCR
permitirian un adecuado desarrollo neuroldgico.

61. CASO DE MUTACION GEN POLG. Unceta Suarez M1,
Arza Ruesga Al, Agundez Sarasola?, Llano I3, Ormazabal A4,
Gort L3, Montoya J¢. 'Servicio de Bioquimica, *Servicio de Neu-
rologia, 3Servicio de Genética. Hospital Universitario de Cruces.
Barakaldo. Vizcaya. *Servicio de Bioquimica. Hospital San Joan
Déu. Barcelona. SInstituto Bioquimica Clinica. Barcelona. $Uni-
versidad de Zaragoza.

Fundamento y objetivos. Las enfermedades asociadas a POLG
abarcan una amplia variedad de fenotipos que se pueden solapar
dada la diversidad de mutaciones en un mismo gen. Se describe
un caso de una adolescente que debuta con epilepsia intratable
y progresiva con un desenlace fatal inicidndose la sospecha de
enfermedad mitocondrial tras el hallazgo de alteracion en mar-
cadores bioquimicos.

Observaciones clinicas. Paciente de 15 afios que ingresa en
nuestro hospital por presentar crisis mioclonicas de predominio
axial, version oculocefélica y posterior generalizacion con rigidez
tonica que solo ceden tras el tratamiento con antiepiléticos de
3° linea tratdndose de una epilesia refractaria. Se trata de una
paciente que inicia episodios de epilepsia a los 10 afios pero
con buen control, tinicamente destacan en los dltimos episodios
clonias y caidas, trastorno generalizado del desarrollo y dudosas
alteraciones visuales. Entre los estudios bioquimicos iniciados
en el plasma se percibe un ligero aumento de lactato 19 mg/dl
(< 18 mg/dl) con relacion lactato/piruvato normal, un aumento
de aminodcidos ramificados (Val, Leu e Ile) en el estudio de los
aminoacidos plasmaticos en probable relacion a dieta cetogénica y
unos niveles de Vitamina B6 bajos. En el LCR se observa aumento
de lactato 29 mg/dl (V.N < 25) y alanina 37 pmol/L (V.N < 30),
una disminucion de folato 10 nmol/L (35-124) y un aumento de
acido homovanilico 552 (V.N 156-410) asi como hiperproteino-
rraquia 121 mg/dl (15-45). En los estudios en orina se constata
un aumento de 4cido lactico, cuerpos cetonicos en el perfil de
los acidos organicos y un aumento de alanina en el perfil de los
aminodcidos. Ante una sospecha de enfermedad mitocondrial se
determina el marcador FGF-21 en plasma arrojando un valor
fuertemente elevado 1997 pg/ml (0-300) que apoya dicho diag-
nostico. En el estudio de los complejos de la cadena respiratoria
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en musculo solo destaca un resultado de deficiencia leve C IV
por lo que se prosigue con los estudio de deplecion, deleccion del
DNAmt en musculo no detectindose alteraciones. Estos estudios
no se pudieron confirmar en otros tejidos ya que la paciente fa-
llece.Con los datos clinicos (mds adelante hace un fallo hepatico
que no parece atribuible a fairmacos) y bioquimicos se sospecha
una enfermedad asociada al gen POLG, confirmdndose mediante
secuenciacion del panel de exoma clinico de epilepsia que consta
de 543 genes con resultado de heterocigosis compuesta en el gen
POLG de las mutaciones ¢.1399G > A p.(Ala467Thr), variante
patogénica mas comunmente asociada a sindrome de Alpers y la
mutacion ¢.1801A > G p.(Lys601Glu) variante de significacion
clinica incierta que apoyaria el patron de herencia recesiva de
sindrome de depleccion mitocondrial.

Comentarios. Se presenta un caso de POLG que debuta con
hallazgos bioquimicos sugerentes de enfermedad mitocondrial
(aumentos de l4ctico y alanina en sangre, Ler y orina asi como la
disminucion del cido f6lico y el aumento del acido homovanilico
en Ler) y que se corrobora con la fuerte elevacion del marcador
mitocondrial FGF-21. La confirmacion de la enfermedad se cons-
tata con la presencia de dos variantes, una de ellas no conocida
aunque probablemente patogénica dada la gravedad del caso
clinico descrito.

62. EXPRESIVIDAD CLINICA DE LA SIALURIA EN UNA
FAMILIA GALLEGA. Sanchez Pintos P, de Castro MJ, Iglesias
AJ, Gouveia S, Cocho JA, Castifieiras DE, Marmiesse A, Couce
ML. Unidad de Diagnéstico y Tratamiento de Enfermedades
Metabolicas Congénitas. Hospital Clinico Universitario de San-
tiago de Compostela. IDICHUS.

Fundamento y objetivos. La sialuria es un defecto muy poco
frecuente caracterizado por una sintesis excesiva de acido sialico,
como consecuencia de un fallo en la inhibicion ejercida por la
UDP-N-acetilglucosamina 2-epimerasa (GNE) en la biosintesis
de 4cido sidlico, llevando a su acamulo en el citoplasma celular
y en fluidos corporales. El espectro clinico incluye rasgos dismor-
ficos faciales, hepatomegalia, anemia microcitica, infecciones de
vias respiratorias altas y gastroenteritis frecuentes, retraso de
desarrollo leve, hipotonia transitoria, convulsiones y dificultad
para el aprendizaje. Se ha relacionado con el desarrollo de colan-
giocarcinoma hepatico en la edad adulta. En los 8 casos descritos
hasta la fecha se ha identificado en heterocigosis una variante
patogénica missense en el exon 5 del gen GNE (mutaciones des-
critas: p.Arg263Leu, p.Arg266Gln y p.Arg266Trp). Presentamos
una familia gallega con cuatro miembros afectos.

Observaciones clinicas. La familia, sin antecedentes destacables
ni consaguinidad, se compone de una primera hija de 4 afios, fruto
de gestacion a término, y dos gemelas resultado de una gestacion
monocorial-biamniética pretérmino de 30 semanas de edad gesta-
cional. Ambos padres estan sanos. En la segunda gemela se detecta
en el cribado neonatal una elevacion de 4cido sidlico en orina, que
se confirma posteriormente con valores maximos de 11.446,79
umol/mmol creatinina (v.n.: 20,50-224,55). El estudio familiar
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demuestra elevacion de acido sidlico en la primera gemela, en su
hermana mayor y en la madre con valores de 8024,95, 4920,63 y
445,16 umol/mmol creatinina respectivamente, siendo el estudio
del padre normal.Ambas gemelas, de 13 meses en la actualidad,
se caracterizan fenotipicamente por presentar cara y raiz nasal
ancha, frente amplia, epicantus, ligera hipotonia troncular y hernia
umbilical reductible. Actualmente siguen un desarrollo acorde a
su edad corregida excepto leve retraso motor (no alcanzada bipe-
destacion) con motricidad fina normal. Su hermana mayor inicid
deambulacion a los 17 meses. Muestra idénticos rasgos faciales,
torpeza motora, motricidad fina normal, lenguaje expresivo flui-
do y ausencia de visceromegalias. Refieren dificultad leve para el
aprendizaje. La funcion hepdtica esta alterada en ambas gemelas
(GOT 83U/L, GPT 210U/L y GGT 80U/L y GOT 62U/L, GPT
146U/L y 91U/L respectivamente), con hepatomegalia ecografica
y aumento difuso de la ecogenicidad hepatica, sin lesiones focales.
La madre, sin alteraciones cognitivas ni motoras, mantiene funcion
hepatica normal, permaneciendo actualmente pendiente de estudio
ecografico abdominal. El estudio genético de la familia mediante
panel con secuenciacion masiva simultanea de las zonas codifican-
tes de los genes asociados a enfermedades lisosomales demuestra
la presencia en los miembros afectos de la variante patogénica
¢.G797A (p.Arg266Gln) en heterocigosis en el exon 5 del gen GNE.

Comentarios. La familia descrita constituye una contribucion
valiosa al conocimiento de la expresividad clinica y la penetran-
cia de la enfermedad, todavia poco definidos. El conocimiento
actual sugiere que se trata de una entidad no progresiva, con leve
sintomatologia en la infancia, asociada a un retraso cognitivo
y motor leve, no progresivo. La identificacion retrospectiva de
la enfermedad en alguno de sus progenitores a partir de nifios
afectos, como en la presente familia, cobra importancia ante el
riesgo sugerido de colangiocarcinoma hepatico en edad adulta.

63. HIPOFOSFATASIA PERINATAL: ENFERMEDAD LETAL
CON PRESENTACION INTRAUTERO, A PROPOSITO DE
UN CASO DE RECIENTE DIAGNOSTICO A LAS 24 HORAS
DE VIDA. Castells Vilella L1, Cassanello Pefiarroya P2, Muniz
Llama JF1, Gonzalez Roca E3. 'Unidad de Neonatologia, *Resi-
dente de Pediatria. Hospital Universitario General de Catalunya,
Sant Cugat del Vallés. 3Centro de Diagnéstico Molecular e Inmu-
nologia. Hospital Clinic i Provincial. Barcelona.

Introduccion. La hipofosfatasia (HPP) es una enfermedad con-
génita infrecuente, caracterizada por la mutacion del gen ALPL.
Dicha mutacién condiciona una deficiencia en la biosintesis de la
isoenzima fosfatasa alcalina (FA) dsea, hepética y renal (TNSALP)
que implica un defecto en la mineralizacion 6sea y dentaria. Su
expresion clinica es muy variable, desde casos con alteracion
severa de la mineralizacion Gsea que se asocian con alta morbi-
mortalidad perinatal, a casos exclusivamente con caida precoz
de la denticion en la edad adulta.

Descripcion del caso. Se presenta el caso clinico de un recién
nacido de sexo masculino con HPP letal, diagnosticado de forma
postnatal. En la ecografia prenatal de las 28 semanas de gestacion,
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se detectd acortamiento femoral con sospecha inicial de acondro-
plasia. Por deseo familiar no se realizé ampliacion de estudio ge-
nético. El parto, a término (semana 37), fue distdcico por cesrea
programada. El peso al nacer fue de 2.850 g (-0,41 DS para su
edad gestacional) y la altura fue de 42 ¢cm (-4,01 DS). Requirid
ventilacion invasiva inmediatamente después del nacimiento por
insuficiencia respiratoria severa. El diagndstico de HPP fue confir-
mado por niveles séricos bajos de FA < 20 UI/L (rango de referen-
cia normal 530-1.610 UI/L 0-14dy). La serie radioldgica mostrd
hipomineralizacion severa e hipoplasia tordcica. Los niveles séricos
de calcio fueron 10,8 mg/dl con 1,8 mmol/L ionico. Los niveles
de piridoxal 5-fosfato (PLP) en el plasma fueron > 200 nmol/L
(rango de referencia normal 23,0-172,5), y la fosfoetanolamina
en orina de 7.567 pmol/g (rango de referencia normal inferior a
150), ambos sustratos de TNSALP que se acumula endogenamente.
Las complicaciones respiratorias secundarias a las malformacio-
nes toracicas causaron la muerte del paciente a los 3 dias de vida.
El analisis secuencial adicional de ALPL usando ADN gen6mico
identifico que el paciente era heterocigético para dos mutaciones:
una en el exon 5 de ALPL (p.Arg138Pro), previamente no reportada,
yuna en el intron 5 de ALPL (¢.473-2G > C), descrito previamente.
Se analizo el ADN de los padres siendo portadores heterocigoticos.

Discusion. La hipofosfatasia, es una enfermedad congénita
debida a la mutacion del gen ALPL, condicionando una hipo-
mineralizacion 6sea por el déficit del isoenzima TNSALP. Existe
gran variabilidad de formas clinicas descritas, siendo las formas
perinatales mas severas las que peor prondstico asocian. Actual-
mente existe un tratamiento enzimatico sustitutivo autorizado,
que ha demostrado resultados esperanzadores en el prondstico
de esta enfermedad.

POSTERS SESION 6
Viernes 20 de octubre

Moderadores: David Gil Ortega, Mercedes Murray Hurtado

64. HIPERFENILALANINEMIA DEBIDA A DEFICIT DE DIHI-
DROPTERINA REDUCTASA. Ferrer Rojo S, Calvo Medina R,
Blasco-Alonso ], Moreno Medinilla E, Mora Ramirez MD, Mar-
tinez Anton J, Urda Cardona A. Servicio de Pediatria. Hospital
Regional Universitario de Mdlaga.

Fundamento y objetivos. Las hiperfenilalaninemias son un
grupo de errores congénitos del metabolismo de la fenilalanina
que dan lugar a un aumento de este aminoacido en sangre. Dentro
de este grupo encontramos la fenilcetonuria cldsica, en la que tiene
lugar una disminucion de la actividad del enzima fenilalanina
hidroxilasa; y los defectos del metabolismo de la tetrahidrobiop-
terina (BH4), coenzima esencial en el funcionamiento del enzima
fenilalanina hidroxilasa. El objetivo fundamental del trabajo es
destacar la importancia que tiene descartar un defecto en el meta-
bolismo de la BH4 en un nifio que presenta hiperfenilalaninemia.

Observaciones clinicas. Se presenta el caso de una nifia de
14 meses, diagnosticada de fenilcetonuria clasica tras un cribado
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neonatal positivo para hiperfenilalaninemia. Se trata de una nifia
cuyo embarazo, parto y periodo neonatal inmediato transcurrie-
ron sin incidencias. No presenta antecedentes familiares de interés,
salvo consanguinidad en ambos padres que son primos hermanos,
y tiene una hermana por parte de padre, sana. Al octavo dia de
vida, tras obtenerse un resultado alterado en el cribado neonatal
ampliado (fenilalanina = 687 pmol/L), se solicita estudio diag-
nostico de hiperfenilalaninemia (aminoacidos en sangre, 4cidos
orgdnicos en orina y pterinas en orina), con resultado compatible
con fenilcetonuria, sin ser posible le realizacion de la actividad de
dihiropterina reductasa (DHPR) en sangre papel. Asimismo, se
realiza una prueba de sobrecarga con BH4 con resultado positi-
VO ¥ se inicia, por tanto, tratamiento con sapropterina. La nifia
presenta una buena evolucion inicial, con niveles de fenilalanina
en sangre normales y un desarrollo normal. A los 11 meses de
edad, la paciente comienza con episodios de irritabilidad, temblor
y rechazo a la sedestacion de etiologia no filiada (se realizan dife-
rentes pruebas complementarias entre las que destacan resonancia
magnética craneal y de columna vertebral). Finalmente, ante la
sospecha de un defecto en el metabolismo de la BH4, se solicita
perfil de neurotransmisores en liquido cefalorraquideo, actividad
de DHPR en sangre papel y estudio genético del gen QDPR,
que confirman la sospecha diagnostica, un déficit de DHPR. La
paciente inicia, por tanto, tratamiento con levodopa/carbidopa,
S-hidroxitriptofano y acido f6lico, manteniendo ademds su trata-
miento previo con sapropterina y evolucionando favorablemente.

Comentarios. El déficit de DHPR es una enfermedad genética
autosomica recesiva que da lugar al déficit de BH4, coenzima
esencial para el correcto funcionamiento de las enzimas fenila-
lanina, tirosina y triptéfano hidroxilasas. Como consecuencias,
en ausencia de tratamiento, el paciente desarrollard hiperfenila-
laninemia, aspecto comin con los pacientes con fenilcetonuria
clasica y, ademds, un déficit en la sintesis de neurotransmisores
dopaminérgicos y serotoninérgicos, que dara lugar a la aparicion
de clinica neuroldgica variada durante el primer afio de vida.
Dada las implicaciones terapéuticas (los pacientes con alteracion
en el metabolismo de BH4 precisan tratamiento con precursores
de neurotransmisores) resulta de vital importancia que en todos
los nifios con hiperfenilalaninemia se solicite de forma precoz un
estudio que descarte una alteracion a este nivel para evitar, como
ocurrid en el caso clinico presentado, un retraso diagndstico y
terapéutico indeseado.

65. HIPERTRANSAMINASEMIA EN ACIDURIA ARGINO-
SUCCINICA Y SU POSIBLE RELACION CON ALTAS DOSIS
DE ARGININA. Cafiedo Villarroya E1, Blanco Sanchez T, Mar-
tin Rivada A1, Gonzélez Gutiérrez-Solana L2, Pedrén Giner C'.
1Seccion de Gastroenterologia y Nutricion, 2Seccion de Neurolo-
gia. Hospital Infantil Universitario Nifio Jesiis, Madrid.

Fundamentos y objetivos. La aciduria arginosuccinica (ASA)
es el segundo defecto mas frecuente del ciclo de la urea. El trata-
miento consiste en dieta restringida en proteinas y arginina a dosis
mayores que el resto de defectos. Sin embargo, se han descrito
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complicaciones como la hepatomegalia e hipertransaminasemia,
en pacientes sin hiperamoniemia, cuya fisiopatologia puede re-
lacionarse con un déficit de 6xido nitrico (NO) que la arginina
exdgena no evita, y con acumulo de acido arginosuccinico (AAS)
que aumenta con dosis altas de arginina. Describimos una pa-
ciente que desarrolla hepatomegalia e hipertransaminasemia pese
a buen control metabdlico y que mejora al disminuir la dosis de
arginina y de AAS en sangre.

Observaciones clinicas. Nifia diagnosticada de ASA en la
primera semana de vida tras episodio de hiperamoniemia. Inicia
dieta de restriccion proteica (maximos aportes de proteinas de
alto valor bioldgico (PAVB) 1,6 g/kg/d con disminucion progre-
siva segun edad, tolerancia y recomendaciones de niveles seguros
(OMS/FAO/UN 2007) y arginina (400 mg/kg/d). A partir de los 6
meses desarrolla hepatomegalia e hipertransaminasemia progre-
sivas, sin datos de fallo hepatico, a pesar de buen cumplimiento
terapéutico y de mantener cifras de amonio normales. Presenta
buen desarrollo ponderoestural y evaluaciones neurocognitivas
(escala BATELLE), adecuadas a la edad. Tras descartar otras
causas de alteracion hepatica, a los 15 meses de vida, se inicia
fenilbutirato sodico (400 mg/k/d) y se disminuye arginina (100
mg/kg/d). A la semana, muestra una notable disminucién de
transaminasas, (antes: GOT 195/GPT 547 U/L; después GOT
83/GPT 174 U/L), pero un aumento de amonio de 200 pmol/L.
Tras retirada de proteinas y dosis de carga de arginina (600 mg/
kg) y fenilbutirato (250 mg/kg), normaliza hiperamoniemia en las
siguientes horas y se vuelve a dejar tratamiento de mantenimiento
anterior: PAVB 0,7g/kg/d, arginina 400 mg/kg/d, fenilbutirato 400
mg/kg/d. Desde entonces, se han hecho varios ajustes de la dosis
de arginina comprobando ¢mo, cuando las cifras plasmaticas de
AAS en sangre son < 700 pmol/L y las de arginina se mantienen
entre 90 y 100 pmol/L, las cifras de transaminasas no empeoran
y/o mejoran, y el amonio se mantiene normal, volviéndose a ele-
var éste al disminuir la arginina en sangre por debajo de dichas
cifras. En cualquier caso, y a pesar de que se ha iniciado dieta
rica en nitratos, las transaminasas no han llegado a normalizarse.

Comentarios. 1) La dosis 6ptima de arginina para estos pa-
cientes es probablemente menor de la referida clasicamente y
deberia ser aquella que mantuviese los niveles mas bajos posible
de AAS sin provocar hiperamoniemia, en nuestro caso aquella
que mantiene arginina en sangre entre 90 y 100 pmol/L (230 mg/
kg/d de arginina oral); aunque se necesitarian un nimero mayor
de casos para poder obtener alguna conclusion al respecto. 2) El
empleo de quelantes de amonio puede ser beneficioso en estos
pacientes. 3) La lesion hepdtica es probablemente dependiente
de otros factores como el déficit de NO ademds del acimulo de
AAS, y son necesarios ensayos clinicos para dilucidar el beneficio
de esta nueva diana terapéutica.

66. ACIDURIA MEVALONICA, ACIDOSIS METABOLICA Y
METAHEMOGLOBINEMIA. ; CASUALIDAD O CAUSALI-
DAD? Gil Ortega D, Vives Pinera I, Juan Fita MJ, Egea Mellado
JM, Gonzalez Gallego 1. Unidad de Enfermedades Metabolicas.
Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia.
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Introduccion. la aciduria mevaldnica (MVA; OMIM: 610377)
y el sindrome de hiperinmunoglobulinemia D (HIDS) son los dos
extremos del espectro clinico del déficit de la primera enzima de
la sintesis del colesterol, la mevalonato quinasa (MVK). A dife-
rencia del HIDS, la MVA de debut precoz tiene un prondstico
sombrio (rasgos dismorficos, retraso psicomotor, fallo de medro,
ataxia cerebral progresiva, crisis febriles recurrentes y ceguera
progresiva). No cursa de forma habitual con acidosis metabdlica
o metahemoglobinemia (MetaHb).

Material y métodos. Revision retrospectiva y descripcion del
caso de un lactante de 2 meses diagnosticado MVA, descripcion
de su expresion clinica y analitica, su evolucion y revision actua-
lizada de la bibliografia

Caso clinico. Lactante de 1 mes y medio, hijo de padres sanos
y no consanguineos. Procedencia marroqui. Fruto de un embarazo
controlado y sin incidencias. Cribado neonatal ampliado negativo,
incluyendo fibrosis quistica. Ingresa en UCIP por cuadro compa-
tible con enterocolitis sensible a proteinas de leche de vaca (PLV)
grave, con acidosis metabolica grave con anion GAP normal, amo-
nio 42 uMol/L y MetaHb (7%). Referfa diarrea y nula ganancia
ponderal desde el nacimiento, con lactancia mixta, agravado al
comenzar con formula de inicio. Tras instaurar una formula de
aminodcidos evoluciona satisfactoriamente, pero reingresa al mes
por clinica similar en relacion por en intento de reintroduccion
de PLV por la madre con acidosis metabélica moderada y nueva
MetaHb (7,5%). Ante un lactante con diarrea cronica, fallo de
medro y acidosis metabdlica se realiza estudio acilcarnitinas en
sangre, y aminodcidos y acidos orgdnicos en sangre y orina con
llamativo pico de excrecion de mevalonico y mevalonactona en
orina. El estudio del gen MVK confirmd la presencia de dos mu-
taciones en heterocigosis compuesta (c.709A > T/c.790C > T).
Vilvula adrtica bictspide. Varios ingresos posteriores durante
el primer afio de vida no complicados, por fiebre y gastroenteri-
tis aguda, recibiendo corticoides a 2 mg/kg/dia en uno de ellos.
Recibe dieta sin PLV, formula de aminodcidos y suplementacion
con polivitaminico, con buena evolucién. No nuevos episodios de
acidosis 0 MetaHb. Adecuado desarrollo psicomotor y pondero-
estatural. Niveles de IgD normales tras 20 meses de vida.

Discusion. A diferencia de las acidurias organicas clasicas, la
MVA no suele causar ni acidosis ni descompensaciones metabo-
licas (ni hipoglucemia, cetosis o hiperamoniemia). Las crisis de
descompensacion son en forma de fiebre de origen no infeccioso,
artralgia, vomitos, edema o diarrea, con elevacién de inmunoglo-
bulinas (sobre todo la D, también IgA, IgE,...) y reactantes de fase
aguda. Sin embargo la MetaHb y la acidosis si se han descrito de
forma inespecifica en lactantes de corta edad con diarrea grave,
habitualmente en asociacion con alergia a PLV (APLV). La ex-
crecion de mevalonico en orina es poco sensible. Le especificidad
es mayor se detecta mevalolactona.

Conclusiones. La MVA debe sospecharse en lactantes con fallo
de medro y diarrea cronica, mala evolucion neuroldgica o cuadros
febriles recurrentes y como otras enfermedades metabdlicas debe
considerarse en paralelo a otras condiciones mds frecuentes como
la APLV. La MetaHb y la acidosis en este caso no parecen estar
en relacion directa con la MVA.
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67. DETECCION DE ACIDEMIA PROPIONICA TRAS DEBUT
DE ENCEFALITIS POR VARICELA. Alvarez Rios Al, Bueno
Delgado MA2, Iradi Martinez CE!, Pérez-Cerda Silvestre C3,
Delgado Pecellin C. Servicio de Bioquimica Clinica, Servicio
de Pediatria. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla.
3Centro de Enfermedades Moleculares (CEDEM). Universidad
Auténoma de Madrid.

Fundamento y objetivos. La acidemia propidnica (AP) es un
error congénito de la via del propionato que requiere de la actua-
cion de la propionil-CoA carboxilasa y el cofactor biotina para
ser metabolizado, cualquier alteracion de una de ellas ocasionara
un acumulo del mismo, junto con otros metabolitos, que debido
a su elevada toxicidad se manifestard con diferente clinica a nivel
neuroldgico, renal y cardiaco. El objetivo del trabajo es llegar a un
diagnéstico de confirmacion en paciente de 10 afios que ingresa
en hospital de su area en contexto de encefalitis por varicela con
una semana de evolucion.

Observaciones clinicas. Presenta inestabilidad en la marcha,
bradipsiquia, alucinaciones y vomitos en las tltimas 48 horas.
Entre los antecedentes familiares destaca fallecimiento de dos tios
maternos jovenes por muerte subita y meningitis aguda. Se realizan
determinaciones analiticas con bioquimica y hemograma normal,
pero existen tiempos de coagulacion alargados (TPTA 48.3s (20-
36), TP 116s (70-100). Se extrae serologia de virus neurotropos,
siendo positiva para [gM de Herpes-Zoster. En RMN aparecen
lesiones simétricas en ganglios basales y region parietooccipital. Se
plantean dos diagndsticos diferenciales: Error innato del metabo-
lismo (EIM) y encefalitis. Para descartar EIM se realizan determi-
naciones de aminoacidos en suero, orina y LCR; acilcarnitinas en
suero y dcidos organicos en orina en el Centro de Enfermedades
Moleculares (CEDEM) de Madrid. Se trata con aciclovir, cefota-
xima y cofactores, y se procede a alta hospitalaria por mejoria del
paciente, con control al mes. Tras recibir resultados de CEDEM
se observa gran aumento de propionilcarnitina (C3) 20,11 uM
(0,15-0,89 en suero), asi como niveles de metilcitrico 169 mmol/
mol creat (1-13) y 3-OH propidnico 103 mmol/mol creat (5-27) en
orina, acompafiada de elevacion de glicina en LCR 16 pmol/L (5 =
2) y en suero 600 pM (229 = 64). Los resultados son compatibles
con AP, se realiza estudio enzimatico en biopsia de piel y se obtiene
un resultado de propionilCoA carboxilasa de 34 pmol/min/mg
proteina (1.023 = 414), actividad muy deficiente (5,3% del valor
control). Se traslada al centro de referencia, donde se solicita estu-
dio de aminoacidos y acilcarnitinas por espectrometria de masas en
tandem a toda familia (gemelo, dos hermanas y padres). El gemelo
presenta C3 de 8,74 pM (< 4,35 uM), hermana de 25 afios con
C3 de 5,49 pM y una tercera de 32 afos, embarazada en el tercer
trimestre, con C3 de 1,24 pM. Se procede a realizar confirmacion
genética, identificindose dos mutaciones previamente descritas en
el gen PCCB (p.Pro228Leu y p.Gly407Argfs*14). Se obtienen idén-
ticos resultados genéticos en hermano gemelo y hermana mayor.

Comentarios. 1) Ante la sospecha de enfermedad metabélica
es importante contactar con el laboratorio de referencia y remitir
muestra de sangre seca en papel para descartar patologia debido
a la inmediatez de respuesta. 2) Tras la deteccion del caso indice
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es fundamental realizar estudio familiar en aquellos que no hayan
sido cribados al nacimiento. 3) El estudio ampliado de aminoa-
cidos y acilcarnitinas debe solicitarse en pacientes con historia
familiar de muerte subita. 4) Nos cuestionamos por qué pacientes
con mutaciones idénticas debutan y otros no.

68. TIROSINEMIA TIPO 3: UNA ENFERMEDAD RARA A
TENER EN CUENTA. Gil Ortega D!, Morais Lopez A2, Bergua
Martinez A2, Vives Pifiera I, Pérez-Cerda Silvestre C3, Gonzalez
Gallego I'. 'Unidad de Enfermedades Metabolicas. Hospital Uni-
versitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. *Unidad de Nutricion
Infantil y Enfermedades Metabdlicas. Hospital La Paz. Madrid.
3CEDEM Madrid.

Introduccion: La tirosinemia tipo 3 (HT3, OMIM 276710),
la mas rara de las tirosinemias (prevalencia < 1/1.000.000), es
debida a mutaciones en el gen HPD de la 4-hidroxifenil-piruvato
dioxigenasa (4 HPPD) y cursa con hipertirosinemia y aumen-
to de la excrecion urinaria de 4-hidroxifenil-derivados. Se han
descrito menos de 20 casos en la literatura con una clinica muy
heterogénea, desde asintomdtica a déficit intelectual, ataxia o
convulsiones. El tratamiento recomendado es una dieta restringida
en fenilalanina (Phe) y tirosina (Tyr).

Material y métodos. Revision restrospectiva de 2 casos diag-
nosticados en cribado neonatal en la época previa y posterior
a la espectrometria de tandem en masas. Se describe el proceso
diagnostico, el espectro clinico y analitico y la evolucion clinica
de ambos pacientes.

Casos clinicos. Paciente 1: Tyr elevada en cribado neonatal
que no responde a vitamina C (350 pmol/L, mdximo alcanzado
800 pmol/L). Succinilacetona no detectable. Catalogada inicial-
mente como tirosinemia tipo 2 (HT2), inicia dieta baja en Phe
y Tyr consiguiendo niveles de Tyr entre 200-400 pmol/L, tole-
rando aportes de proteina natural hasta 2 g/kg/dia. El estudio
genético del gen TAT (HT2) fue negativo. Tras panel NGS para
tirosinemias se encontraron dos mutaciones en el gen HPD en
heterocigosis (p.Ala268Val previamente descrita y p.Val212Met
de significado clinico incierto). La nifia, tras 11 afios de tratamien-
to, tiene un cociente intelectual de 94 (K-Bit) pero ha presentado
dificultades de atencion y aprendizaje, y alteracion del compor-
tamiento relacionado con sobreproteccion materna. Paciente 2:
Tyr elevada en cribado neonatal. Succinilacetona no detectable en
sangre ni orina. Se catalogd inicialmente como tirosinemia no-tipo
1, se mantuvo dieta libre con vigilancia y se inici6 tratamiento
con vitamina C. Niveles médximos de Tyr 608 pmol/L el primer
mes de vida y 537 pmol/L el resto del primer afio, con excrecion
persistente de 4-OH-fenilderivados y ausencia de succinilacetona.
El estudio del gen TAT fue negativo y el del gen HPD, detect6 2
mutaciones en heterocigosis (¢.778G > Ay ¢.1121A > G). A partir
de los 2 afios se mantuvo dieta normal evitando ingesta proteica
por encima de 2 g/kg/dia y se retird la vitamina C tras descartar
HT2. Tras 5 afios de seguimiento, el desarrollo psicomotor y
pondero-estatural es normal y los niveles de Tyr se mantienen
desde los 10 meses por debajo de 250 pmol/L.
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Discusion. Ambos casos presentaban aumento moderado de
Tyr y excrecion de 4-OH-fenilderivados en la orina, con un patrén
sugerente pero inespecifico, que puede confundirse con la HT2
o con la hipertirosinemia transitoria. Para descartar la HT1 es
preciso determinar la succinilacetona en sangre, por la posibilidad
de pacientes no excretores en orina.

Conclusion. La importancia de la HT3 radica en la realizacion
de un adecuado diagnéstico diferencial con la HT1, potencial-
mente grave. El tratamiento dietético sigue siendo una recomen-
dacién, aunque exista controversia en su indicacion, ya que se ha
relacionado con alteraciones del desarrollo psicomotor. Parece
lgica la asuncion de los mismos objetivos terapéuticos de la HT'1
tratada con NTBC.

69. HIPERCITRULINEMIA Y ACIDOSIS METABOLICA.
:QUE DEBEMOS SOSPECHAR? Correcher Medina P!, Vito-
ria Mifiana I' Rausell Felix D2, Alvaro Torquero E3, Juste Ruiz
M¢4, 1Unidad de Nutricion y Metabolopatias, 2Laboratorio de
Metabolopatias, 3Residente de Pediatria. Hospital La Fe. Valencia.
Servicio de Gastroenterologia y Nutricion Pedidtrica. Hospital
San Juan. Alicante.

Fundamento y objetivos. Ante un neonato con fallo hepdtico e
hiperamoniemia debe descartarse un trastorno del ciclo de la urea
y si tiene glutamina y citrulina elevadas puede ser una citrulinemia
tipo 1. El objetivo es presentar el caso de un neonato con fallo
hepitico y citrulina elevada, pero con acidosis lactica, hipoglu-
cemia y depdsitos de glucogeno hepatico, de dificil diagndstico,
cuyo tratamiento permite evitar descompensaciones graves.

Caso clinico. Neonato de 11 dias remitido por fallo hepético
agudo, vomitos, estancamiento ponderal e ictericia. Analitica:
1Q 9%, albimina 3 mg/dl, GOT 2.235 UI/L, GPT 5.431 UI/L,
GGT 202 UI/L, LDH 1.131 UL, bilirrubina 12,3 mg/dI total,
directa 7 mg/dl. Acido ldctico 5,6 mmol/L, amonio 155 pmol/L.
En suero glutamina 1.081 pmol/L (402-776) y citrulina 81 pmol/L
(8-36). Acidos organicos en orina: 2-oxoglutarico 1.264 mmol/
molcreat (11-883) y 2-OH-adipico 15 mmol/molcreat (0). Resto
de aminoacidos plasmaticos, galactosa 1P, succinil-acetona en
orina y acilcarnitinas normales. No lisinuria. Se descarta enfer-
medad hepatica gestacional aloinmune, hepatitis virica y causa
obstructiva hepatica. Exploracion: Peso 2400g (P 3-10), Longi-
tud 46¢m (P10).Aspecto desnutrido. Ictericia, hepatomegalia 4
cm. Hipotonia leve. Ante sospecha de citrulinemia se administra
glucosa iv, fenilbutirato, arginina y aminoacidos esenciales, nor-
malizandose la hipertransaminasemia y la coagulopatia. El acido
ortico negativo en orina y aminograma posterior normales no
confirman la sospecha inicial. Precisa aportes de 10-12mg/k/min
de glucosa para mantener normoglucemias. Al 7° dia con ayunas
(4 horas) presenta glucemia 27 mg/dl, acido lactico 10,7 mmol/L,
pH 7,17, EB -8,3.Se plantea diagndstico de glucogenosis o enfer-
medad mitocondrial (deficiencia E3-Piruvato deshidrogenasa). Se
practica biopsia hepatica objetivandose depdsitos de glucogeno.
Se solicitan mutaciones de glucogenosis (negativas) y del gen di-
hidrolipoamida deshidrogenasa (DLD) (mutacién en homocigosis
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¢.647T > C). Ante el diagndstico de déficit de DLD (DLD-d) se
completa estudio familiar (padres con mutacion ¢.647T > C) y se
administra formula infantil junto con carnitina, dicloroacetato y
cofactores (tiamina, riboflavina y cido lipoico). A los 12 meses
presenta infeccion intercurrente con descompensacion metabolica,
1Q 47%, GOT 2035 UI/L, GPT 2431 UL, GGT 202 UI/L, acido
lactico 4,3 mmol/L. Se administra tratamiento de soporte y se do-
blan las dosis de cofactores, con mejoria a las 72 h. Aminograma
normal. No encefalopatia. Actualmente tiene 24 meses, peso y
talla en P 3-10, hepatomegalia (3 ¢cm) y retraso motor moderado.

Comentarios. El DLD-d es un trastorno metabdlico multisis-
témico raro y grave. Aunque existen 3 formas de presentacion
(neuroldgica precoz, hepdtica y miopdtica) se considera un espec-
tro continuo y es dificil su diferenciacion sobretodo en periodo
neonatal, como nuestro caso. Un fallo hepético con hiperamonie-
mia, glutamina y citrulina elevadas no siempre es un trastorno del
ciclo de la urea. Descartado este, una hipercitrulinemia sobretodo
asociada a acidosis metabdlica debe hacernos pensar en DLD-d.
La biopsia hepatica puede mostrar aumento del contenido de glu-
cogeno, lipidos o necrosis aguda que, como nuestro caso podria
llevar a un diagnostico erroneo de glucogenosis. Un diagndstico
precoz permite evitar episodios recurrentes graves de fallo hepé-
tico y/o encefalopatia en situaciones de estrés.

70. HOMOCIGOSIS MUTACIONAL EN UNA PACIENTE
CANARIA CON TIROSINEMIA TIPO I. Garcia Cruz 112, Boza
Medina D!, Rodriguez Hernandez Ct, Reyes Suarez D2, Pintado
Almeida L, Ramos Montesdeoca M!, Quintana Santana A!, Giné
Benaiges R!, Gonzalez Azpeitia G2, Penia Quintana L3, Santana
Rodriguez Al. 'Unidad Genética Clinica, *Servicio Neonatolo-
gia, 3Unidad Gastroenterologia y Nutricién Pedidtrica. Complejo
Hospitalario Universitario Insular Materno Infantil. Las Palmas
Gran Canaria.

Fundamentos y objetivos. La Tirosinemia hereditaria Tipo
[ (TYR-I) es una enfermedad rara (incidencia 1:10.000), poten-
cialmente letal, causada por una alteracion en el metabolismo
del aminoacido Tyr debido a un déficit de la enzima Fumaril-
acidoacetasa (FAH). Como consecuencia, se produce un acimulo
del sustrato de esta enzima (fumarilacetoacetato) y de sus me-
tabolitos (succinilacetoacetato y succinilacetona) dando lugar a
dafo hepatico y renal. La presentacion clinica més frecuente es
un fallo hepético agudo entre los 15 dias y los 6 meses de vida
con alta mortalidad si no se instaura el tratamiento adecuado.
La enfermedad se transmite con herencia autosomica recesiva y
se conoce el gen causante (FAH, 15923-q25). Aunque la clinica
inicial y los niveles elevados de alguno de los metabolitos guian
con cierta precision su diagnostico, el estudio genético es impres-
cindible para su certificacion.

Observaciones clinicas. Presentamos el caso de una lactante
femenina valorada a los 6 meses de vida en nuestro centro por pre-
sentar un cuadro de rechazo de la ingesta, irritabilidad y aparente
dolor abdominal de 4 dias de evolucion. A la exploracion destacd
distension abdominal y hepatoesplenomegalia. En las analiticas
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iniciales present6 anemia (Hb:10,3 mg/dl), neutropenia (1.107/pl) y
trombocitopenia (121.000/ul) asi como alteracion de la coagulacion
(TP y ATTP alargados con déficit multifactorial) asociada a leve
elevacion de las transaminasas. PCR y Procalcitonina normales. Se
objetivo elevacion de alfa-fetoproteina (caracteristica de TYR-1)
asi como elevacion marcada de los niveles de succinilacetona en
orina (patognomonico). La ecografia abdominal fue compatible
con hepatopatia inflamatoria sin objetivarse lesiones nodulares; los
rifiones tenian tamafio y morfologia normal. Ante la sospecha de
metabolopatia compatible con TYR-1 se inici6 tratamiento con ni-
tisona (NTBC) a Tmg/kg/dia en dos dosis asi como dieta restringida
en Phe y Tyr. La paciente presentd adecuada respuesta al mismo y
una buena evolucion clinica posterior, normalizindose los valores
alterados progresivamente durante el mes siguiente. En paralelo,
nuestra Unidad de Genética Clinica asumi6 el estudio genético
completo. Tras aislamiento de ADNg, se realiz6 secuenciacion de
todos los exones y regiones flanqueantes de FAH. Se identifico, en
homocigosis, la mutacion patogénica ¢.982C > T. Es una variante
nonsense que da lugar a un codon de parada (p.Q328X) produ-
ciendo una proteina truncada con una pérdida del 22% de los
aminoacidos. El estudio genético familiar confirm la presencia de
dicha variante, en heterocigosis, en ambos progenitores.

Comentarios. La TYR-1 es una enfermedad infrecuente que
debe ser intuida ante un cuadro clinico como el descrito. La ins-
tauracion de una dieta restringida y el tratamiento con NTBC debe
comenzar rdpidamente desde la sospecha. El estudio genético per-
mite la certificacion de la enfermedad asi como estudios familiares
y Consejo genético y reproductivo. En nuestro caso, la variante
detectada fue descrita hace afios en heterocigosis compuesta con
otra mutacion (Arranz et al; 2002). Nuestra paciente no presentd
la clinica atipica de hipotonia e infecciones de repeticion descrita
por ellos. En Canarias es habitual la presencia de homocigosis mu-
tacional en enfermedades recesivas, incluso cuando no se objetiva
(como en este caso) consanguinidad entre progenitores.

71. ACIDEMIA METILMAL ONICA COMBINADA CON
HOMOCISTINURIA TIPO CBLD (CBLD-MMA/HC): A PRO-
POSITO DE DOS CASOS. Oliver Tormo T, Cancho Garcia E2,
Esteban Duran E2, Torrents A3, Gean E*. !Farmacéutico, Depar-
tamento enfermedades metabélicas; 3 Director Técnico; *Genetics
Division. Reference Laboratory, Barcelona. 2Hospital Don Benito.
Villanueva de la Serena.

Fundamento y objetivos. La acidemia metilmal6nica con ho-
mocistinuria, incluida en los desordenes de la remetilacion de la
homocisteina a metionina, es un error congénito poco frecuente
del metabolismo de la vitamina B12 (cobalamina). Se caracteriza
por anemia megaloblastica, letargo, retraso en el crecimiento y del
desarrollo, déficit intelectual y convulsiones. Existen 4 grupos de
complementacion por defectos de la cobalamina (cblC, cbID, cblF
y cbl]), asociados a la acidemia metilmal6nica con homocistinuria
(MMA/HC). Los pacientes con cbID presentan, ademds, graves
dificultades en el aprendizaje, trastornos del comportamiento y
anomalias en el movimiento y en la marcha. El trastorno puede
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presentarse desde la primera infancia hasta la edad adulta. Los pa-
cientes que desarrollan sintomas tras la infancia pueden presentar
ataxia, demencia o psicosis. El defecto causa disminucion de los
niveles de los coenzimas adenosilcobalamina (AdoCbl) y metilco-
balamina (MeCbl), que provocan disminucion en la actividad de
los enzimas respectivos metilmalonil-CoA mutasa (MUT;609058)
y metiltetrahidrofolato:homocisteina metiltransferasa, también
conocida como metionina sintasa (MTR;156570). CbID-MMA/
HC esta causada por mutaciones en el gen MMADHC (2q23.2)
que se transmite siguiendo un patrén autosémico recesivo. Este
proceso aun es menos frecuente, habiéndose descrito en la litera-
tura hasta ahora solo 16 casos. El objetivo de esta presentacion
es describir 2 casos de acidemia metilmalénica combinada con
homocistinuria tipo cbID-MMA/HC.

Observaciones clinicas. Se analiza el caso de dos hermanas
afectadas de acidemia metilmal6nica combinada con homocisti-
nuria tipo ¢cbID-MMA/HC por mutacién en el gen MMADHC,
con debut tardio (de 18 y 15 afios respectivamente) y cuadro
clinico neurodegenerativo progresivo con paraparesia espastica
y deterioro cognitivo. La mayor muere antes de que pueda ser
diagnosticada. Tienen 3 hermanos mds pequenios, sanos.

Comentarios. La acidemia metilmalonica con homocistinuria
es una entidad clinica poco frecuente, grave y de dificil diagnds-
tico. De hecho, se confirmé el diagnostico en la paciente 1 post-
mortem tras la aparicion de un cuadro neuroldgico inespecifico en
su hermana (paciente 2). Segtin la recomendacion de expertos se
deberia considerar el diagndstico de un desorden adquirido o ge-
nético de remetilacion en aquellos casos con sintomas neuroldgicos
ylo visuales y/o hematoldgicos de etiologia incierta, asi como en
fendmenos tromboembdlicos inexplicables. El primer paso diag-
nostico seria la determinacion metabolitos clave, como el 4cido
metilmaldnico y homocisteina en sangre y orina. Unos valores
elevados de estos metabolitos obligan a un cuidadoso diagndstico
diferencial debido a que pueden observarse también en otras con-
diciones clinicas mds frecuentes, como son: déficit de vitamina B12
por nutricion inadecuada o malabsorcion, déficit de acido folico.
Resulta indispensable el diagndstico diferencial entre los distintos
tipos de aciduria metilmaldnica (entre los diferentes grupos de
complementacion) ya que el tratamiento y la respuesta al mismo
pueden ser diferentes segin el origen de la enfermedad. Ello solo
serd posible mediante el diagndstico molecular que posibilitard,
ademas, el consejo genético y un posible diagndstico prenatal en
un posterior embarazo. Es fundamental una buena comunicacion
entre hospital y el laboratorio de referencia especialista en desor-
denes metabdlicos y genética molecular para llegar a un temprano
diagndstico ya que pueden ser potencialmente tratables.

72. ACIDURIA MALONICA. ;CUAL ES LA MEJOR OPCION
TERAPEUTICA? Martin Viota L, Ruiz Pons M, Expésito Escu-
dero J, Rodriguez Lorenzo T, Gonzalez Barrios D, Prieto Morin
C, Martinez Bugallo F. Unidad de Neurologia. Unidad de Nutri-
cion y Metabolismo Infantil. Servicio de Pediatria. Unidad de
Genética. Servicio de Andlisis Clinicos. Hospital Universitario
Nuestra Seriora de Candelaria. Santa Cruz de Tenerife.
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Introduccion. La aciduria maldnica (AM) es un trastorno
metabdlico extraordinariamente raro causado por deficiencia de
malonil-CoA descarboxilasa (MCD). Desde su definicion en 1984,
estan descritos menos de 30 casos. Presenta un fenotipo variable
con retraso del desarrollo, hipotonia, convulsiones, hipoglucemia,
acidosis metabolica y/o cardiomiopatia. El tratamiento dietético
limitado en triglicéridos de cadena larga (LCT) y enriquecido con
triglicéridos de cadena media (MCT), asi como la suplementacion
con carnitina se han sugerido para el tratamiento, debido al po-
tente efecto inhibitorio que ejerce el malonil- CoA en la actividad
de la enzima carnitin-palmitoil transferasa 1, transportador de
los acidos grasos de cadena larga al interior de la mitocondria.

Caso clinico. Mujer de 8 meses de vida sin antecedentes de in-
terés, hospitalizada en cuatro ocasiones por crisis mioclonicas tras
episodios infecciosos o vacunaciones, no siempre coincidiendo con
fiebre. Presenta resonancia nuclear magnética normal y electroen-
cefalograma con puntas y puntas-onda de mediana amplitud en
regiones temporo-occipitales bilaterales con predominio izquierdo,
por lo que se inicia tratamiento con levetiracetam. La exploracion
fisica intercrisis es normal con adecuada adquisicion de items del
desarrollo psicomotor. En ampliacion de estudio para descartar
enfermedad congénita del metabolismo presenta excrecion urinaria
de acido maldnico y 4cido metilmaldnico compatibles con AM.
La ecocardiografia es normal. Se inicia dieta enriquecida en MCT
y baja en LCT asi como suplementos de carnitina.

Conclusiones. Aunque no existe un consenso en el manejo
terapettico de la AM se postula que su abordaje dietético con una
dieta enriquecida en MCT y baja en LCT mejora la cardiomiopa-
tia que presentan algunos pacientes y que marca el prondstico de
esta entidad. Nuestra paciente no presenta cardiomiopatia pero
hemos iniciado el tratamiento dietético con el objetivo de prevenir
su desarrollo, no existiendo evidencia cientifica en el momento
actual que apoye esta medida.

73. MUTACIONES EN EL GEN PDHA1 CON ACTIVIDAD
PDH-E1 NORMAL: UN ERROR DIAGNOSTICO A PREVE-
NIR. Gort L, Moliner S, Briones P, Ribes A. Errors Congenits del
Metabolisme-1BC, Serv. Bioquimica i Genetica Molecular, CDB,
Hospital Clinic. CIBERER, IDIBAPS. Barcelona.

Introduccion. El complejo Piruvato deshidrogenasa (PDHc)
cataliza la decarboxilacion del piruvato formando acetil-CoA, que
es sustrato del ciclo de Krebs. El complejo PDHc tiene multiples
subunidades cataliticas: Ela. (codificada por PDHAT), E1B, E2,
E3 y E3BP. La presentacion clinica de la deficiencia de PDHc es
variable y puede incluir acidosis lactica neonatal severa, afec-
tacion neurologica, que puede expresarse de distintas formas,
desde ataxia intermitente a convulsiones persistentes, retraso del
desarrollo, anomalias cefalicas y encefalopatia degenerativa. Un
90% de pacientes con deficiencia del PDHc presentan mutacio-
nes en el gen PDHAT, ligado al cromosoma X, en el cual se han
descrito mas de 160 mutaciones distintas.

Objetivo. Destacar la importancia del estudio del gen PDHA1
en pacientes con deficiencia de PDHc
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Resultados. Describimos tres pacientes (una hembra y dos va-
rones) con tres mutaciones distintas de cambio de sentido en el gen
PDHA1 que mostraron tasas de oxidacion de piruvato alteradas,
actividad PDH total alterada (0.16-0.22 respecto rango control
de 0.34-2.6 nmol/min/mg), pero actividad PDH-E1 normal en
fibroblastos cultivados. A los tres pacientes se les secuenciaron los
genes de todas las subunidades del PDHc excepto el PDHA1, y no
se les encontr6 mutacion. Finalmente, aunque tuvieran actividad
PDH-E1 normal, se les secuenci6 el gen PDHAT vy se identifico
una mutacion patogénica en cada paciente: p.M155T, p.N164S y
p.T231A. Ante estos resultados, queremos destacar que, aunque
el andlisis de la actividad de la subunidad PDH-E1 es una buena
herramienta para diagnosticar pacientes con deficiencia del PDHc
debida a mutaciones en el gen PDHA1, en algunos casos los fibro-
blastos pueden mostrar actividad PDH-E1 normal, dificultando
el diagndstico correcto. En este momento se desconoce la razon
clara del por qué, en algunos casos, la actividad de PDH-E1 sea
normal aunque esté presente una mutacion patogénica en PDHA1
y son necesarios mds estudios para identificar la causa de estos
controvertidos resultados.

Conclusion. En caso de que un paciente presente una actividad
total disminuida del PDHe, y no se hayan detectado mutaciones
en el resto de genes que codifican para el resto de subunidades
del complejo, se debe secuenciar también el gen PDHAT aunque
la actividad PDH-E1 haya salido normal. Se trata de evitar el
infradiagnostico de pacientes afectos de deficiencia de PDH debida
a mutaciones en el gen PDHAT. En este sentido es recomenda-
ble secuenciar todo el complejo PDHc cuando se detecte algtin
marcador bioquimico de deficiencia de PDHe.

74. DEFICIENCIA EN EL TRANSPORTADOR DE AMINOA-
CIDOS CATIONICOS 2: UNA NUEVA CAUSA DE ARGINI-
NEMIA. Yahyaoui Macias R?, Blasco Alonso ]2, Andrade Lodeiro
B3, Jiménez Machado R, Benito Lopez MC#, Serrano Nieto J2,
Aldamiz Echevarria L3, Vega Pajares Al¢, Pérez Cerda C¢, Pérez
Gonzalez BS. 'Laboratorio de Metabolopatias, 2Pediatria, *Gené-
tica. Hospital Regional Universitario de Mdlaga. 3Laboratorio.
Instituto Biocruces, Bilbao. SPediatria. Hospital Universitario
Cruces, Bilbao. ¢Centro Diagnéstico de Enfermedades Molecu-
lares (CEDEM), Universidad Auténoma, Madrid.

Introduccion. La argininemia es un raro error innato del meta-
bolismo de herencia autosémica recesiva causado por mutaciones
en el gen ARG1, que codifica la enzima arginasa I. Puede identi-
ficarse en el cribado neonatal mediante la elevacion de Arg y del
ratio Arg/Orn. Si no se trata, generalmente progresa a espastici-
dad severa y discapacidad intelectual. El objetivo terapéutico es
mantener los niveles plasmaticos de Arg lo mds cerca posible de
los valores de referencia mediante dieta de restriccion proteica.
Presentamos una nueva causa de argininemia detectada a través
del cribado neonatal.

Caso clinico. Varon de origen espafiol, hijo de padres no
consanguineos, que presenta niveles moderadamente elevados de
Arg en el cribado neonatal (67 pmol/L,VN: < 33) con ratio Arg/
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Orn normal (0,31,VN: < 0,40) y niveles de Arg de 112 pmol/L
en una segunda muestra de talon. La concentracion plasmatica
de algunos aminoacidos (pmol/L) estaba elevada: Arg 312 (VN:
34-88), Orn 177 (VN: 52-116) y Lys 599 (VN: 199-209). Los ni-
veles plasmaticos de amonio eran normales (61 pmol/L,VN: < 70).
El perfil de aminoacidos en orina era similar al plasmatico pero
acompafiado de ligera elevacion de Cys. La excrecion de dcido
orotico y creatina fue normal y la de 4cido guanidinoacético es-
taba elevada (GAA; 1.711 pmol/L,VN: 30-866). Ante la sospecha
de una deficiencia de arginasa I se inici6 una dieta restringida en
proteinas que incluia la formula metabolica PED1. En el anéli-
sis de mutaciones del gen ARG1 no se identificaron mutaciones
patogénicas y la actividad enzimatica de la arginasa en eritroci-
tos fue normal. Se realizé un andlisis de secuenciacion masiva a
partir de DNA de sangre periférica mediante la técnica [llumina®
clinical-exome TruSight™. Un panel de secuenciacion detectd dos
mutaciones con pérdida de funcion en el gen SLC7A2: un gran
reordenamiento gendmico en el alelo paterno que consiste en una
delecion de una secuencia AluY (-22-2068_533-1047delins274)
y una pequena delecion c.874delA (p.lle292Leufs*2) en el ale-
lo materno. Este gen codifica el transportador de aminoacidos
cationicos 2 (CAT2). Actualmente el nifio tiene 3 afios y tiene
una ingesta de proteinas de 2 g/kg/dia con formula PFD1 para
controlar los niveles de aminoacidos. Se encuentra asintomati-
co y presenta un crecimiento y desarrollo psicomotor normales.
Los niveles de aminoacidos en plasma y orina han disminuido,
aunque permaneciendo atin elevados. Los niveles de GAA se han
normalizado. Retrospectivamente, se analizé el metabolismo del
oOxido nitrico en plasma y orina al mes de vida y a los dos afios:
los niveles de nitritos y nitratos fueron normales, observdndose
una tendencia a aumentar, y los de dimetilarginina asimétrica
(ADMA) que estaban inicialmente elevados se normalizaron a
los 2 afios de tratamiento.

Conclusiones. Se describe por primera vez un defecto en el
transportador CAT2 como causa de argininemia. El perfil bio-
quimico caracteristico parece ser el aumento de Arg, Lys y Orn
en plasma y orina. El metabolismo del 6xido nitrico podria estar
afectado. La historia natural en el seguimiento a largo plazo es
incierta, siendo necesario limitar la ingesta de proteinas para
controlar los niveles de aminodcidos, GAA y ADMA. Este raro
defecto es potencialmente detectable a través del cribado neonatal.

75. HOMOCISTINURIA CLASICA. FORMA INUSUAL DE
PRESENTACION. Cuenca Gomez Jt, Cabrera Lépez JC1, Toledo
Bravo de Laguna L1, Santana Artiles A1, Sebastian Garcia I, Pefia
Quintana L2, Varela Ramos JC2, Gonzalez Santana D2, Santana
Artiles A3, Magdalena Ugarte M*. 'Neuropediatria, 2Digestivo
Pediatria, 3Genética. Complejo Hospitalario Universitario Insu-
lar-Materno-Infantil de Canarias. Las Palmas de Gran Canaria.
4Centro de diagnéstico de enfermedades moleculares. Facultad
de Ciencias de la Universidad Autonoma de Madrid.

Introduccion. La homocistiniria cldsica por déficit de cista-
tionina beta-sintasa (CbS) es una enfermedad autosomica recesiva
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frecuente del metabolismo de la metionina. Se manifiesta clini-
camente de forma heterogénea afectando a diferentes 6rganos y
sistemas, pudiendo presentar alteraciones oculares, esqueléticas,
neuroldgicas y vasculares y en menor proporcion de otros drganos
(higado y faneras).

Caso clinico. Nifio de 9 afios valorado a los 2 afios y medio
por retraso del lenguaje y rasgos de trastornos del espectro autis-
ta. Presentaba escaso contacto visual, tendencia al aislamiento,
atencion dispersa, obsesion por objetos que giran, ausencia del
gesto de seflalar con el el dedo o de compartir intereses. En cuanto
a su lenguaje, habia presentado un estancamiento del mismo a
partir de los 18 meses, era muy pobre y jergafasico. No presentaba
antecedentes familiares de interés. Embarazo y parto normal.
Antecentes patoldgicos: Controlado en Hematologia por altera-
cion de la coagulacion. A los 7 afios se diagnostico de pancolitis
cronica inespecifica no atrofica. Estudios realizados: bioquimica
sanguinea con transaminasas, perfil tiroideo, lactato, amonio,
cariotipo, potenciales evocados auditivos de tronco, valoracion
por Oftalmologia y Cardiologia normal. Estudio metabdlico: au-
mento de metionina en sangre (695 pmol/L). Se repite estudio y
se encuentra aumento de homocistina en plasma (13,4 pmol/L)
y orina (33,7 mmol/mol creat), gran aumento de metionina en
sangre (484 pmol/L) y en orina (58,9 mmol/mol creat), excrecion
elevada de acilglicinas (isobutiril, 3-Me-crotonilglicina, hexanoil-
glina). Fue medicado con Bé, se repite estudio aprecidandose gran
aumento de homocistina y metionina en sangre y orina por lo
que comienza dieta con preparado de proteinas sin metionina
evidenciandose gran mejoria del lenguaje y la conducta a los 7
dias. Se medicd con acido folico, vitamina C, L cistina, cistadane.
Estudio por PCR del gen de la cistationina beta-sintasa: mutacion
patogénica ¢.824 G > A, p.Cys275Tyr en homocigosis, siendo
ambos padres portadores en heterocigosis de dicha mutacion.
Evolucion: a raiz de la terapia experimenta una rapida normali-
zacion en el lenguaje acompafiado de desaparicion de los rasgos
de conducta de trastorno del espectro autista. Mejoran también
su rendimiento escolar y sus habilidades sociales. Presenta leve
miopia que corrige con lentes.

Comentarios. Presentamos un caso de homocistinuria clasi-
ca que debuta con rasgos de espectro del trastorno autista, con
espectacular respuesta a la terapia habitual.

76. CASO CLINICO: ABORDAJE NUTRICIONAL PRECOZ
EN UN CASO DE ACIDURIA GLUTARICA TIPO I. Suérez
Gonzalez M1, Diaz Martin JJ!, Bousofio Garcia Cl, Jiménez Tre-
vifio S1, Suarez Rodriguez M2, Blanco Lago R3. !Unidad de Gas-
troenterologia y Nutricion Pedidtrica, *Unidad de Neonatologia,
3Unidad de Neurologia Pedidtrica. AGC de Pediatria. Hospital
Universitario Central de Asturias. Oviedo.

Fundamento y objetivos. La Aciduria Glutarica Tipo I (GA1)
es un trastorno del metabolismo de la lisina, hidroxilisina y
triptofano debido a un déficit de glutaril-CoA deshidrogenasa.
Los pacientes con esta enfermedad rara pueden estar asintoma-
ticos o presentar macrocefalia, hipotonia, retraso psicomotor,
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irritabilidad y trastornos alimentarios. Sin tratamiento, en los
primeros afios de vida, el riesgo de desarrollar enfermedades
neuroldgicas por crisis encefalopaticas agudas desencadenadas
por cuadros infecciosos es mayor que con tratamiento, pero ain
asi el riesgo no desaparece por completo. Recientemente, Boy
N et al. actualizan las recomendaciones para el diagnostico y
tratamiento de los pacientes con GA1. El tratamiento nutricional
incluye una alimentacion restringida en lisina y triptofano con
suplementos de carnitina, asi como el manejo de emergencia
en situaciones de riesgo de descompensacion, siendo impres-
cindible su conocimiento por parte de los padres o tutores. No
hay suficiente evidencia para el uso de riboflavina pero si se ha
observado una mejora bioquimica en algunos pacientes. Este
trabajo presenta el abordaje nutricional del primer caso clinico
de GA1 detectado por cribado neonatal en el Hospital Univer-
sitario Central de Asturias.

Observaciones clinicas. Neonato varén con somatometria
normal (3.52 kg de peso, 52 cm de longitud y 37 ¢m de perime-
tro craneal) que ingresa asintomatico a los trece dias de vida tras
resultado positivo en el cribado para GA1. Se realiza estudios
bioquimicos, incluyendo perfil de acetilcarnitinas, aminoacidos,
carnitina libre y dcidos organicos en orina, que confirman el diag-
nostico. Este se complementa con estudios genéticos y pruebas
de imagen, observandose en la resonancia cerebral una marcada
alteracion de la senal de la sustancia blanca junto con una lesion
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quistica ventricular de 20 mm. El tratamiento nutricional se inicia
con tomas de mezcla de formula especial para GA1 exenta de
lisina y baja en triptofano, formula de inicio y dextrinomaltosa
junto carnitina y riboflavina. La cantidad y frecuencia inicial de
las tomas se determind segin los requerimientos individuales del
paciente, tomando como base las recomendaciones actuales de
las guias clinicas mencionadas anteriormente. Se fue modificando
las proporciones de las distintas formulas segin su evolucion
ponderal y niveles de aminoacidos en sangre. Actualmente, el
lactante de cinco meses de edad, presenta un crecimiento normal
con leve macrocefalia, buen control metabélico (dcido glutarico,
lisina, triptéfano y carnitina en rangos de normalidad) y no ha
sufrido ninguna crisis encefalopatica.

Comentarios. Teniendo en cuanta que el paciente puede per-
manecer asintomatico habiendo iniciado el tratamiento nutri-
cional en el periodo de recién nacido, podemos incluir este caso
como un ejemplo més en la evidencia clinica de GA1 que refleja
que el tratamiento nutricional precoz (tratamiento dietético en
combinacion con carnitina y tratamiento de emergencia), es eficaz
en la prevencion de la enfermedad neuroldgica. Ademas, al tra-
tarse de una enfermedad rara, el abordaje del paciente ha de ser
individualizado y sus requerimientos pueden verse modificados
en el trascurso de la enfermedad. Por tltimo concluir que, tanto
el cribado neonatal como el adecuado control dietético son deter-
minantes e imprescindibles para el prondstico clinico del paciente.
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