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O1. CREACIÓN DE UNA HERRAMIENTA PARA MEJORAR LA 
ADHERENCIA A LA PAUTA DIETÉTICA EN ERRORES INNATOS  
DEL METABOLISMO DE LOS AMINOÁCIDOS

Dolores García Arenas1,2, Natàlia Egea Castillo1,2, Mireia Termes Escalé1, 
Alejandra Gutiérrez Sánchez1,2, Mª Àngels García Cazorla2

1Servicio de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica; 
2Unidad de Errores Innatos del Metabolismo, Hospital Sant Joan de Déu, 
Barcelona.

Objetivos: El control nutricional correcto de los pacientes con Erro-
res Innatos del metabolismo (EIM) de los aminoácidos implica el co-
nocimiento de la composición de los alimentos y la forma idónea de 
combinarlos con su fórmula especial indicada. Se ha diseñado una 
herramienta visual, gráfica y sencilla con los siguientes objetivos: a) 
Proporcionar a los pacientes y a sus familias educación sobre los 
principales alimentos y la fórmula especial que deben formar parte 
de su alimentación, b) Mejorar la adherencia a la pauta dietética, c) 
Mantener un control dietético-nutricional y metabólico óptimo.

Métodos: Se ha diseñado una herramienta compuesta por dos mate-
riales de educación nutricional, que puede ser utilizado por pacientes 
y/o familiares y/o cuidadores que tengan a su cargo la alimentación 
de los niños cuyo tratamiento base sea la limitación de la proteína 
natural de la dieta. Mantel saludable: facilita información de manera 
visual mostrando las proporciones de los grupos de alimentos que 
deberán componer las dos comidas principales: comida y cena. Guía 
explicativa: el mantel saludable viene acompañado de una guía ex-
plicativa sobre una alimentación saludable y consejos generales, que 
satisfaga las necesidades nutricionales de los pacientes según su 
edad. La guía contiene información sobre: grupos de alimentos y fre-
cuencias de consumo, fórmulas especiales de aminoácidos, produc-
tos bajos en proteínas, raciones adecuadas a la edad, ejemplos de 
desayunos y meriendas, interpretación del etiquetaje nutricional, y 
por último, optimizar el aporte calórico de la dieta en determinadas 
situaciones. Esta herramienta se utilizará en la consulta de las dietis-
tas-nutricionistas complementando la valoración nutricional y el tra-
tamiento dietético. Se evaluaran parámetros antropométricos, analí-
ticos, y la mejoría de los hábitos alimentarios mediante un test ad hoc 
específico.

Resultados: Se pretende que a largo plazo, se evidencie si con su uso, 
los pacientes mejoran la adherencia a la pauta dietética y a la vez su 
control metabólico y nutricional.
Conclusiones: El niño con EIM de los aminoácidos deberá mantener 
una dieta saludable con alimentos de calidad, a pesar de tener que 
restringir las proteínas naturales. Es importante que el paciente sea 
consciente de que su tratamiento es su fórmula especial y una dieta 
baja en proteínas y, por tanto, no se recomiendan los alimentos de 
baja calidad nutricional. Con este material de soporte al paciente es-
peramos incrementar la adherencia de los pacientes con EIM y ayu-
darles a manejar su dieta no sólo en la edad pediátrica sino también 
en la edad adulta, gracias a la comprensión de su condición metabó-
lica desde edades muy tempanas de su desarrollo.

O2. DIETA BAJA EN VALINA EN DOS NUEVOS CASOS  
DE DEFICIENCIA DE ECHS1 Y DE HIBCH

Álvaro Martín Rivada1, Laura Palomino Pérez1,  
Elvira Cañedo Villaroya1, Luis González-Gutiérrez Solana2,  
Pedro Ruiz-Sala3, Consuelo Pedrón Giner1

1Sección de Gastroenterología y Nutrición; 2Sección de Neurología, 
Hospital Infantil Universitario Niño Jesús, Madrid. 3Centro de 
Diagnóstico de Enfermedades Moleculares, Universidad Autónoma  
de Madrid, CIBERER, IdiPaz, Madrid.

Introducción y objetivos: Las deficiencias de ECHS1 (short-chain 
enoyl-CoA hydratase) y HIBCH (3-hydroxyisobutyryll-CoA-hydrolase), 
son dos errores innatos, recientemente descritos, que afectan al me-
tabolismo de la valina y los ácidos grasos. La dieta pobre en valina se 
ha propuesto como efectiva, pero la experiencia es escasa y la eviden-
cia muy limitada. Nuestro objetivo es describir la evolución de dos 
pacientes afectos en los que se ha instaurado dicha dieta.
Casos clínicos: Caso 1: niña con retraso madurativo leve desde el na-
cimiento. A los 10 meses comenzó a presentar nistagmo horizontal, y, 
a los 13 meses, sufrió una regresión aguda de los hitos del desarrollo. 
La RM craneal mostró una restricción en la difusión a nivel de los 
ganglios basales. Se objetivó una hipocitrulinemia [6 mmol/L (23 ± 
9)], con niveles normales en plasma del resto de aminoácidos y de 
acilcarnitinas. Los ácidos orgánicos en orina fueron normales, con un 
aumento de la excreción del ácido 2,3-diOH-2-Me butírico [63 mmol/
mol creat (< 7)]. Se realizó estudio molecular, detectándose dos mu-
taciones en heterocigosis compuesta en el gen ECHS1 [p.A238V (c.713 
C>T)/p.G42Efs*2 (c.123_124delCT)], responsables de la deficiencia de 
hidratasa mitocondrial de los enoil-CoA de cadena corta, compatible 
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con el fenotipo clínico y bioquímico de la paciente. A los 24 meses se 
inició dieta baja en valina (aportes de valina: 847,9 mg/día), sin obje-
tivarse variación en los niveles séricos de valina. Actualmente, con 30 
meses, presenta buen contacto visual, hipotonía central y reflejos au-
mentados. Caso 2: niño con retraso madurativo grave y espasmos 
desde el nacimiento. La RM craneal mostró una restricción en la difu-
sión a nivel de los ganglios basales. Presentaba niveles normales en 
plasma de aminoácidos y acilcarnitinas, y de ácidos orgánicos en ori-
na con valores de 2,3-diOH-2-Me butírico de 63 mmol/mol creat. Se 
detectaron dos variantes patogénicas en el gen HIBCH, responsables 
de la deficiencia de 3-OH-isobutiril-CoA hidrolasa [c.488G>T (p.
C163F)/c.353T>C (p.F118S)]. Se inició dieta baja en valina a los 20 me-
ses (aportes: 624,8 mg/día), observándose descenso en los niveles 
plasmáticos al mes siguiente (de 138 a 76 mmol/L). Actualmente, con 
22 meses, mantiene un contacto visual pobre, con marcada hipotonía 
y ausencia prácticamente total de reflejos.
Discusión: Los errores innatos del metabolismo han de tenerse en 
cuenta en la evaluación de pacientes con afectación cognitiva y regre-
sión psicomotriz. Particularmente, se deberían descartar estas dos 
entidades en los pacientes con síndrome de Leigh-like. Hay una gran 
variabilidad fenotípica y bioquímica en los casos descritos, incluso 
dentro de la misma deficiencia. La respuesta a la dieta pobre en valina 
es, por el momento, inconcluyente en nuestros pacientes. Es nece
sario un seguimiento a más largo plazo y la descripción de casos adi-
cionales.

O3. FENILCETONURIA EN UNA UNIDAD DE ADULTOS

Miriam Cózar1, Elena Dios1, Ainara Madrazo2, Rosa Benítez1,  
Carmen Delgado1, María del Amor Bueno3, Alfonso Soto1,  
Eva Venegas1

1Unidad de Gestión Clínica Endocrinología y Nutrición; 2Instituto  
de Biomedicina de Sevilla; 3Unidad de Pediatría, Hospital Universitario 
Virgen del Rocío, Sevilla.

Objetivos: La fenilcetonuria (PKU) es una enfermedad autosómica 
recesiva con una incidencia de 1/15.000 nacidos vivos, cuya detec-
ción está incluida dentro del programa de cribado neonatal. Nuestro 
objetivo es analizar la cohorte de seguimiento de pacientes adultos.
Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de tipo transversal que 
analiza nuestra casuística de pacientes adultos afectos de PKU, con 
especial atención al grado de control metabólico y evolución de com-
posición corporal para poder correlacionar con prevalencia de sín-
drome metabólico.
Resultados: De un total de 52 pacientes, 5 fueron excluidos por pér-
dida de seguimiento y 8 se encuentran en tratamiento con sapropte-
rina, por lo que finalmente fueron analizados 39 pacientes, los cuales 
realizan tratamiento con dieta y fórmula. 20 (51,3%) son varones y 19 
(48,7%) mujeres, con mediana de edad 32 (19-56) años. La mediana 
de fenilalanina (Phe) en los últimos 3 años fue de 11,3 (1,7-22,9) mg/
dl y de tirosina 44 (19-74) mmol/L. Respecto al grado de control meta-
bólico –considerando mal control Phe > 10 mg/dl- n = 15 (38,5%) pre-
sentan buen control y n = 24 (61,5%) mal control. Sólo 15 pacientes se 
han realizado densitometría a lo largo del seguimiento, n = 9 (60%) 
son normales y n = 6 (40%) presentan osteopenia de cadera, en co-
lumna lumbar n = 5 (33,3%) presentan osteopenia y n = 4 (26,7%) os-
teoporosis. N = 3 (7,9%) presentan hipertensión arterial, todos en tra-
tamiento, y ninguno diabetes. La mediana de colesterol total fue de 
166 (103-243) mg/dl, de triglicéridos 88 (51-318) mg/dl y de homo-
cisteína 10,3 (5-78,4) mmol/L. De los 21 pacientes que tienen realiza-
da impedanciometría cumplen criterios de obesidad n = 5 (62,5%) 
varones y n = 3 (37,5%) mujeres, con mediana de IMC 28,3 (17,9-41,5) 
Kg/m2 en varones y 26,5 Kg/m2 en mujeres.
Conclusiones: El grado de control metabólico es aún insuficiente en 
nuestra muestra de pacientes adultos con tratamiento nutricional, lo 

que incluye dieta restringida en proteínas y suplementos. Deben mo-
nitorizarse de forma estrecha los factores de riesgo cardiovascular, ya 
que, aunque presentan niveles de colesterol y triglicéridos óptimos, 
el incremento en la esperanza de vida trae consigo nuevos retos res-
pecto al control y seguimiento.
Estudio esponsorizado por Nutricia Metabólicos (PKU-2018).

O4. BUROSUMAB EN EL RAQUITISMO HIPOFOSFATÉMICO  
LIGADO AL X

Virginia Roldán Cano, Ana Castellano Martínez

Unidad de Nefrología Pediátrica, UGC Pediatría, Hospital Universitario 
Puerta del Mar, Cádiz.

Introducción y objetivos: El raquitismo hipofosfatémico ligado al X 
(XLH) es la forma más frecuente de raquitismo hereditario, causado 
por mutaciones inactivantes en el gen PHEX (phosphate regulating en-
dopeptidase analog, X-linked), que conducen a un incremento de los 
niveles del factor de crecimiento fibroblástico (FGF)-23, responsable 
de la pérdida renal de fosfato. Cursa con afectación de la mineraliza-
ción esquelética, hiperfosfaturia e hipofosfatemia, en ausencia de 
deficiencia de vitamina D. El tratamiento clásico consiste en la suple-
mentación de fosfato y de formas bioactivas de vitamina D. En febre-
ro de 2018, la Agencia Europea del Medicamento ha aprobado buro-
sumab, un anticuerpo monoclonal anti FGF-23 como tratamiento del 
XLH con signos radiográficos de enfermedad ósea en niños mayores 
de un año. Presentamos el caso de un paciente varón de 7 años, con 
XLH, mala respuesta analítica y radiológica al tratamiento clásico, en 
el que se inicia burosumab. Mostramos los resultados obtenidos tras 
14 semanas de tratamiento.
Caso clínico: Valorado por primera vez en consulta a los 21 meses de 
edad por genu varum y signos radiográficos de raquitismo. Presentaba 
normocalcemia y normomagnesemia, con hipofosfatemia (2,2 mg/
dl; 3,8-7,5), hiperfosfatasemia (539 U/l; 40-462) y RTP disminuido  
en orina de 24 horas (70%; > 85%), sin hipercalciuria (3 mg/kg/día;  
< 4 mg/kg/día). Niveles elevados de PTH intacta (77 pg/ml; 15-65) y 
de 1,25 (OH) vitamina D (106 pg/ml; 16-56) y normales de 25 (OH)-
vitamina D (24,9 ng/dl; 21-100). FGF-23 superior a 427 RU/ml (< 145 
RU/ml). Densitometría ósea lumbar, Z score -0,1 DE. El estudio gené-
tico confirmó la mutación en hemicigosis en el exón 6 de gen PHEX. 
Recibió terapia clásica durante 4 años sin respuesta (fosforemia < 2,5 
mg/dl, hiperfosfatasemia 576 U/l, RTP 60%), requiriendo hemiepifi-
siodesis temporal de fémur distal y tibia proximal bilateral por la im-
portante deformidad, con mal resultado quirúrgico. Tras retirada de 
grapas y suspensión de medicación, se inició burosumab, en dosis de 
10 a 40 mg subcutáneo cada 15 días. Tras 72 semanas de tratamiento 
y sin haber registrados efectos adversos, locales ni sistémicos, se ob-
tuvo una mejoría en fosforemia (3,5 mg/dl), en hiperfosfatasemia 
(326 U/L) con RTP de hasta un 98%, y corrección del hiperparatiroi-
dismo, así como menor angulación de miembros inferiores, aumento 
en percentil de talla y ganancia de densidad ósea (Z score > +0,1 DE). 
Subjetivamente, el paciente refiere desaparición del dolor osteoarti-
cular, sin limitación física para su vida diaria.
Discusión: En nuestro paciente, burosumab ha supuesto una mejoría 
no sólo bioquímica y radiológica, sino en calidad de vida, con mayor 
movilidad y menor esfuerzo para el ejercicio, lo que manifiesta unos 
resultados muy esperanzadores para estos pacientes.

O5. AVANCES EN LA TERAPIA DE REEMPLAZO EN MPS:  
MORQUIO A

José Víctor Álvarez González1, Francisco Otero Espinar2,  
Mª José de Castro López3, Asteria Luzardo Álvarez2,  
Pablo Crujeiras Barral2, Cristóbal Colón Mejera1,3,  
Daniel Caiola Rodrigues1, Susana Bravo López1, Mª Luz Couce Pico1,2,3
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1Fundación Instituto de Investigación Sanitaria de Santiago de 
Compostela (FIDIS), A Coruña. 2Universidad de Santiago de Compostela, 
A Coruña. 3Unidad de Diagnóstico y Tratamiento de Enfermedades 
Metabólicas Congénitas, Hospital Clínico de Santiago de Compostela,  
A Coruña.

Objetivos: Las enzimas de reemplazo enzimático son el tratamiento 
principal disponible a día de hoy para tratar algunas de las enferme-
dades lisosomales, y su eficacia es susceptible de mejora. En este tra-
bajo se pretende inmovilizar la enzima de reemplazo enzimático usa-
da para el tratamiento de la mucopolisacaridosis IV-A (síndrome de 
Morquio A) con el fin de mejorar la internalización celular en tejidos 
poco vascularizados y con ello favorecer una mejora para el trata-
miento de esta patología.
Métodos: Se ha desarrollado un sistema lipídico nanoestructurado 
(NLC) caracterizando su tamaño, estructura, estabilidad y la actividad 
enzimática que es inmovilizada, se han realizado estudios metabóli-
cos, proteómicos y el empleo de diferentes técnicas de imagen para 
cuantificar, evaluar y observar la internalización y la eficacia de las 
nanoestructuras en las diferentes células y tejidos humanos, tanto 
sanos como patológicos.
Resultados: La enzima inmovilizada en este vehículo lipídico ha sido 
comparada con la enzima libre. Los resultados obtenidos por los es-
tudios realizados para esta comparativa, han demostrado que el uso 
de este vehículo, mejora la internalización en las células y tejidos tra-
tados ya sean sanos o patológicos, como hemos demostrado también 
en las imágenes realizadas. La dosis empleada para estos ensayos es 
hasta 2.000 veces menor que la enzima libre. Estudios in vivo de-
muestran que estos vehículos lipídicos son capaces de atravesar to-
das las barreras biológicas estudiadas poco vascularizadas como el 
cartílago y el hueso e incluso atravesar la barrera hematoencefálica.
Conclusiones: Los resultados obtenidos han demostrado un gran po-
tencial para la aplicación del uso de nanopartículas que permitan 
conseguir mejoras en la terapia de reemplazo de las enfermedades 
lisosomales. Ello puede suponer un importante avance en el trata-
miento de estos pacientes, son necesarios estudios ulteriores en ani-
males knock out que permitan demostrar también esta eficacia.

O6. EVOLUCIÓN DE LA TIROSINEMIA TIPO 1 EN ESPAÑA  
TRAS EL TRATAMIENTO CON NITISINONA

Paula Sánchez-Pintos1, Luis Aldámiz-Echevarrría2, Isidro Victoria3, 
Víctor Navas4, Elena Martín-Hernández5, Camila García-Volpe6, 
Guillem Pintos7, Luis Peña-Quintana8, Tomás Hernández9,  
David Gil10, Félix Sánchez-Valverde11, María Bueno12,  
Encarna López Ruzafa13, Carmen Díaz Fernández14, Maria Luz Couce15

1Unidad de Diagnóstico y Tratamiento de Enfermedades Metabólicas 
Congénitas, Hospital Complejo Universitario de Santiago de 
Compostela, IDIS, CIBERER, A Coruña. 2Hospital de Cruces, Baracaldo. 
3Hospital Universitario La Fe, Valencia. 4Hospital Carlos Haya, Málaga. 
5Hospital 12 de Octubre, Madrid. 6Hospital San Joan de Déu, Barcelona. 
7Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. 8Complejo Hospital Universitario 
Insular-Materno Infantil, CIBEROBN, Universidad de Las Palmas  
de Gran Canaria, Las Palmas. 9Hospital General de Albacete. 10Hospital 
Virgen de la Arrixaca, Murcia. 11Hospital Virgen del Camino, Pamplona. 
12Hospital Virgen del Rocío, Sevilla. 13Hospital Torrecárdenas, Almería. 
14Hospital Universitario La Paz, Madrid. 15Unidad de Diagnóstico  
y Tratamiento de Enfermedades Metabólicas Congénitas, Hospital 
Universitario de Santiago, IDIS, CIBERER, Universidad de Santiago  
de Compostela, A Coruña

Objetivos: El tratamiento con nitisinona (NTBC) ha supuesto una me-
joría drástica en el pronóstico de los pacientes con tirosinemia tipo 1 
(TH1). Efectuamos un estudio observacional multicéntrico retrospec-
tivo en los pacientes españoles con TH1 tratados con NTBC para eva-
luar la evolución clínica y bioquímica a largo plazo.

Métodos: Se evaluaron las siguientes variables en la población de es-
tudio (52 pacientes, 7 adultos y 45 niños tratados con NTBC): edad al 
diagnóstico, tipo de diagnóstico (clínico/por cribado), fenotipo (agu-
do, subagudo o crónico), sintomatología al diagnóstico y evolución 
clínica y antropométrica, evaluación neurocognitiva, marcadores 
bioquímicos, genotipo, dosis de NTBC y adherencia terapéutica.
Resultados: Los pacientes recibieron NTBC desde el diagnóstico con 
una dosis media de 0,82 mg/kg/día y un tiempo medio de seguimien-
to de 6,1 ± 4,9 y 10,6 ± 5,4 años en los casos de diagnóstico precoz y 
tardío respectivamente. Todos los pacientes diagnosticados mediante 
cribado (n = 8) estaban asintomáticos excepto uno con fallo hepático 
agudo, y todos permanecieron libres de afectación renal y hepática 
en el seguimiento. En las formas agudas el fallo hepático fue la mani-
festación hepática más frecuente (75%) seguida de hepatomegalia 
(25%) y nódulos hepáticos (20,8%). Sin embargo, entre los casos de 
diagnóstico clínico la afectación renal y hepática fue notablemente 
más frecuente al diagnóstico en aquellos de fenotipo tardío (p < 0,001 
y 0,03 respectivamente), siendo la evolución posterior al tratamiento 
favorable a nivel hepático en el 86,4% y a nivel renal en el 93,2% del 
total de casos de diagnóstico clínico, aunque una paciente con buen 
control metabólico desarrolló hepatocarcinoma. Entre las manifesta-
ciones renales destacan: disfunción tubular renal (17/44), nefrome-
galia (7/44), nefrocalcinosis (7/44) y síndrome de Fanconi (1/44), con 
mayor frecuencia de tubulopatía y nefrocalcinosis en las formas agu-
das y de nefromegalia en las subagudas/crónicas. Otras manifestacio-
nes objetivadas en el grupo de diagnóstico clínico fueron: raquitismo 
hipofosfatémico (9%), crisis neurológicas al debut (6%), vómitos 
(18%), hipoglucemia (15,9%), sepsis (9%) y fallo de crecimiento (6,8%). 
Entre las doce variantes identificadas en el gen FAH, una de ellas nue-
va (H63D), la más prevalente en la población española fue la c.554-1 
G>T. Pese a que la evolución nutricional global fue satisfactoria, el 
46,1% de los pacientes presentan sobrepeso/obesidad. Llamativa-
mente el índice de masa corporal fue menor en aquellos con buena 
adherencia dietética (20,40 ± 4,43 frente a 24,30 ± 6,10; p: 0,08) y 
farmacológica (21,19 ± 4,68 frente a 28,58 ± 213,79). Todos los pacien-
tes de cribado y el 68,75% de los de diagnóstico clínico evaluados tie-
nen un CI ≥ 85, 15% de los mismos precisaron apoyo pedagógico y el 
6,8% (3/44) sufrieron fracaso escolar. Tras el tratamiento se observó 
una disminución en los niveles de tirosina y alfafetoproteína en todos 
los grupos de estudio, significativa para la alfafetoproteína en el gru-
po de diagnóstico clínico (p: 0,03), especialmente en las formas suba-
gudas/crónicas (p: 0,018).
Conclusiones: Este estudio confirma que el tratamiento con NTBC ha 
mejorado notablemente el pronóstico y la calidad de vida de los pa-
cientes con TH1, pero nuestra serie muestra disfunción cognitiva y 
dificultades de aprendizaje a medio plazo en un número considera-
ble de pacientes, así como, de forma novedosa un alto porcentaje de 
obesidad/sobrepeso.

O7. TRATAMIENTO CON 2-HIDROXIPROPIL-𝛃-CICLODEXTRINA  
EN ENFERMEDAD DE NIEMANN PICK TIPO C. ESTUDIO 
MULTICÉNTRICO DE PACIENTES ESPAÑOLES

Rocío Rodríguez Díaz1, Mireia del Toro Riera2,  
Elena Martín Hernández3, Montserrat Morales Conejo4,  
Amaya Belanger Quintana5, Luis González Gutierrez -Solana6,  
Isidro Vitoria Miñana7, Paula Bellas Lamas8, Antonio Muñoz Hoyos9, 
Pilar Quijada Fraile3, Pilar Chumillas3, Mª José Rivero Martín1, 
Cristina Elipe Maldonado1, Andrea Taboas1, Nuria Víllora1

1Servicio de Pediatría, Hospital Universitario de Fuenlabrada, Madrid. 
2Servicio de Neuropediatría, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona.  
3Servicio de Pediatría; 4Servicio de Medicina Interna, Hospital 
Universitario 12 de Octubre, Madrid. 5Servicio de Pediatría, Hospital 
Universitario Ramón y Cajal, Madrid. 6Servicio de Neuropediatría, 
Hospital Universitario, Niño Jesús, Madrid. 7Servicio de Pediatría, 
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Hospital Universitario La Fe, Valencia. 8Servicio de Neurología,  
Hospital Universitario Álvaro Cunqueiro, Vigo. 9Servicio de Pediatría, 
Hospital Universitario San Cecilio, Granada.

Introducción y objetivos: La enfermedad lisosomal de Niemann-
Pick tipo C (NPC), debida al acúmulo de colesterol no esterificado en 
los lisosomas, provoca una neurodegeneración con deterioro cogniti-
vo y motor. De amplio espectro fenotípico y variable edad de apari-
ción, hace difícil el desarrollo de una medida de resultados clínica y 
universalmente aceptada para evaluar terapias. Datos recientes pero 
escasos, comunican que la 2-hidroxipropil-b-ciclodextrina, disminu-
ye la neurodegeneración de NPC. El objetivo del estudio es comunicar 
nuestra experiencia del tratamiento con ciclodextrina en los pacien-
tes con NPC de hospitales españoles, analizando los efectos sobre la 
evolución de la enfermedad y efectos adversos.
Métodos: Estudio multicéntrico descriptivo retrospectivo de los 9 
pacientes NPC tratados con 2-hidroxipropil-b-ciclodextrina en hospi-
tales españoles. Se recogieron: características epidemiológicas, clíni-
cas y analíticas de la enfermedad antes del tratamiento; dosis, vías de 
administración, edades de inicio y final del tratamiento, efectos ad-
versos y motivos de finalización. Se evaluó la progresión clínica me-
diante la escala de discapacidad modificada para NPC (EDM-NPC), 
marcadores, pruebas neuropsicológicas y auditivas.
Resultados: De los 9 pacientes tratados, la forma más frecuente fue 
la infantil tardía (4), seguido de la infantil precoz (3) y juvenil (2). La 
edad al diagnóstico osciló entre 1 y 13 años con una mediana de 3,5. 
Todos tenían mutación en gen NPC 1 y recibían miglustat. La edad de 
inicio del tratamiento abarcó desde 2 a 26 años y los valores (EDM-
NPC) desde 2 a 21, mediana de 14. Todos recibieron ciclodextrina 
quincenalmente vía intratecal, con dosis iniciales desde 150 a 350 
mg, aumentando hasta 350-400 mg a los 6-12 meses, siendo la dosis 
máxima administrada 550 mg. Al inicio, 7 mediante punción lumbar 
y 2 dispositivo intratecal. Posteriormente todos dispositivo intratecal 
excepto 2 que fue suspendida. La duración total del tratamiento fue 
de 2 a 102 meses con una mediana de 18 meses. Finalizaron el trata-
miento: 2 por fallecimiento y 2 por empeoramiento. En los primeros 
6 meses de tratamiento: 3/9 mostraron mejoría clínica, mejorando 
todos las puntuaciones de manipulación, 2 deambulación y epilepsia 
y 1 lenguaje, persistiendo a los 2 años en todos y en uno a los 5 años; 
4/9 estabilización y 2/9 empeoramiento (formas infantil precoz y tar-
día). Marcadores: estables tras el tratamiento y disminución en todos 
los pacientes que mejoran su clínica, en quitotriosidasa- LCR y Lyso-
SM-50 sérica. Efectos adversos: al inicio fiebre 3 casos (los 3 de > 300 
mg) y al año 2 ventriculitis/meningitis química.
Conclusiones: La administración de la 2-hidroxipropil-b-ciclodextri-
na supone a los 6 meses, la estabilización de la progresión de la enfer-
medad en más de un tercio de los pacientes y una mejoría clínica en 
otro tercio, mantenida a los 2 años de su administración. Los pacien-
tes en los que se describe un empeoramiento de la enfermedad a pe-
sar del tratamiento, son pacientes con formas infantil precoz y tardía. 
-Si no existe mejoría a los 6 meses del tratamiento es poco probable 
que se produzca. Los fallecidos tenían mayor discapacidad al inicio 
del tratamiento. No se encuentra asociación entre los distintos feno-
tipos y la respuesta al tratamiento con ciclodextrina. Los efectos ad-
versos son escasos y leves.

O8. GENOTIPADO DEL CITOCROMO CYP2D6 EN PACIENTES 
ESPAÑOLES CON ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 1

Laura López de Frutos1,2, Carlos Lahoz2, Eva Mora-Hernández2,  
Pilar Alfonso1, Ralf Köhler2,3, Pilar Irún1,4, Pilar Giraldo1,2,5

1Grupo de Investigación en enfermedad de Gaucher (GIIS-012),  
Instituto de Investigación Sanitaria Aragón. 2Fundación Española  
para el Estudio y Terapéutica de la enfermedad de Gaucher y otras 
Lisosomales (FEETEG). 3Fundación Agencia Aragonesa para la 

Investigación y el Desarrollo (ARAID). 4Centro de Investigación 
Biomédica en Red Enfermedades Hepáticas y Digestivas (CIBEREHD). 
5Servicio de Hematología, Hospital QuirónSalud, Zaragoza.

Objetivos: CYP2D6 (EC:1,14.14,1) es la principal vía de metaboliza-
ción para aproximadamente el 20% de los fármacos más comunes 
pero, a causa de la gran variabilidad presente en su gen codificante 
(CYP2D6; MIM*608902) presenta cuatro fenotipos diferentes: ultra-
rápido, normal, intermedio y lento (MU, MN, MI, ML respectivamen-
te). Además, es la enzima utilizada mayoritariamente para la meta-
bolización de la última terapia de reducción de sustrato (TRS), apro-
bada para el tratamiento de adultos con enfermedad de Gaucher tipo 
1 (EG-1; MIM#230800) y en ensayo para pacientes pediátricos. La EG 
es una enfermedad de depósito lisosomal caracterizada por un déficit 
enzimático que provoca la acumulación de glucosilceramida en el lu-
men del lisosoma; se clasifica, según la gravedad, en tres tipos siendo 
la EG-1 la forma más frecuente, a pesar de su baja incidencia en la 
población general. Para poder administrar la TRS y ajustar la dosis de 
la misma correctamente, es necesario identificar el fenotipo metabo-
lizador de cada paciente, por eso el objetivo del presente trabajo es 
analizar la distribución fenotípica y genotípica de CYP2D6 en pobla-
ción española afecta de EG-1.
Métodos: Se analiza el genotipo, se realiza la asignación del fenotipo 
y el cálculo de la puntuación de actividad (PA) en 142 sujetos diag-
nosticados previamente de EG-1 mediante estudio enzimático y ge-
nético. El sistema utilizado, xTAG (Luminex®) permite identificar 19 
variantes genéticas puntuales así como deleciones y duplicaciones 
gen, mediante una PCR múltiple y una reacción de elongación alelo 
específica, seguida de una lectura selectiva de microesferas. Los re-
sultados obtenidos se compararon, mediante el test chi-cuadrado, 
con los genotipos de un grupo control (GC) previamente publicado y 
un grupo de EG-1 panétnico previamente publicado en los resultados 
del ensayo clínico (EC), considerándose un p < 0,05 como significa
tivo.
Resultados: La población analizada presentó la siguiente distribu-
ción fenotípica: 114 MN (80,2%), 17 MI (12,0%), 8 ML (5,66%) y 3 UM 
(2,14%), mostrándose diferencias estadísticamente significativas en  
el fenotipo IM: muestra frente a GC, p = 0,001; y EC frente a GC,  
p = 0,001, pero no entre los dos grupos de EG-1 muestra frente a EC,  
p = 0,617. Las PA obtenidos correspondientes al fenotipo NM fueron: 
32 PA = 1 (28,1%), 23 PA = 1,5 (20,2%) y 60 PA = 2 (52,7%), no observán-
dose diferencias en la distribución. Se observan diferencias estadísti-
camente significativas en la frecuencia del alelo *9 (4,6% frente a 
1,5%; p = 0,001).
Conclusiones: La distribución fenotípica y genotípica de CYP2D6 en 
nuestra muestra presenta diferencias significativas respecto a la po-
blación general. Estas diferencias no se observan respecto a otro gru-
po de pacientes EG-1 por lo que consideramos que es algo caracterís-
tico de los sujetos con esta patología. Esta relación debe estudiase en 
mayor profundidad, ya que es importante conocerla para administrar 
de forma segura la TRS o tratamientos concomitantes para paliar en-
fermedades puntuales en estos sujetos.

O9. LOS ESTUDIOS DE TRANSCRIPTÓMICA MEJORAN EL 
RENDIMIENTO DIAGNÓSTICO DE ENFERMEDADES METABÓLICAS 
HEREDITARIAS

Fátima Leal1, Alejandro Soriano-Sexto1, Rosa Navarrete1, Ana I. Vega1, 
Begoña Merinero1, Elena Martín-Hernández2, Pilar Quijada2,  
Patricia Correcher-Medina3, Isidro Vitoria3, Mari Luz Couce4,  
Lourdes R. Desviat1, Celia Pérez-Cerda1, Magdalena Ugarte1,  
Pilar Rodríguez-Pombo1, Belén Pérez1

1CEDEM, CIBERER, Universidad Autónoma de Madrid, Madrid. 2Hospital 
Universitario 12 de Octubre, Madrid. 3Hospital La Fe, Valencia. 
4Complejo Hospitalario Santiago de Compostela, A Coruña.
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Introducción: Aunque la secuenciación masiva ha revolucionado el 
diagnóstico de patologías genéticamente muy heterogéneas, el ren-
dimiento diagnóstico es aún inferior al 70%. Una de las causas es que 
el sistema empleado de forma rutinaria no es capaz de detectar va-
riantes que afecten a la expresión génica. Así, la aplicación de la 
transcriptómica permite evaluar los niveles de expresión y la presen-
cia de tránscritos aberrantes complementando la secuenciación de 
DNA. En este trabajo describimos los estudios realizados en células 
de cuatro pacientes con diagnóstico clínico y/o bioquímico de una 
enfermedad metabólica hereditaria sin diagnóstico genético conclu-
yente.
Métodos: El trabajo incluye el estudio de cuatro pacientes: MSUD 
(P1), galactosemia (P2), mucopolisacaridosis (P3) y deficiencia en 
PTPS periférica (P4). Los cuatro casos fueron inicialmente analizados 
por secuenciación masiva de DNA y posterior análisis de los genes 
causantes de las correspondientes patologías. Para completar el diag-
nóstico se realizó un estudio transcriptómico, cualitativo y cuantita-
tivo, mediante secuenciación masiva. Además se realizaron análisis 
enzimáticos, ensayos de metilación de DNA o ensayos funcionales ad 
hoc para validar el efecto de los hallazgos.
Resultados: Los estudios de DNA no permitieron detectar ninguna 
variante en los genes causantes de MSUD o HPA en los casos P1 y P4 
respectivamente. En P2 se detectó una variante de significado clínico 
incierto c.284G>A (p.Gly95Asp) en GALE y en P3 una variante previsi-
blemente patogénica c.1524+2T>A en IDUA. La actividad enzimática 
BCKDH, GALE o IDUA fue indetectable en eritrocitos/fibroblastos de 
P1, P2 y P3, respectivamente. Para intentar completar el estudio se 
procedió a un análisis de la expresión de los genes causantes de las 
correspondientes patologías. Los resultados indicaron, en todos los 
casos, una alteración en los niveles de expresión o presencia de 
tránscritos aberrantes. En P1 se detectó una disminución del 80% de 
los niveles de expresión de DBT mientras que en P2 y P3 se detectó 
una expresión desbalanceada de los tránscritos. Específicamente, en 
P2 el cambio c.284G>A estaba en el 86% de los transcritos derivados 
del gen GALE y en P3 se detectó una inserción de 4 nucleótidos en el 
78% de los transcritos debido a la activación de un sitio críptico intró-
nico producido por la mutación c.1524+2T>A en IDUA. Para evaluar la 
posible causa de las diferentes alteraciones se ha procedido al análi-
sis de la secuencia y el grado de metilación de los correspondientes 
promotores. Los resultados han permitido identificar un defecto de 
metilación en DBT en P1 y una variante en el promotor de GALE en P2 
que segrega con la enfermedad. Hasta el momento no hemos identi-
ficado la causa de la expresión desbalanceada en el gen IDUA. En P4 
los estudios de RNA permitieron a la detección de transcritos abe-
rrantes con la inserción de un nuevo pseudoexón entre los exones 1 y 
2 producido por dos variantes en la región intrónica interna de PTPS 
que activaban sinérgicamente la inserción. No se ha detectado el se-
gundo evento patogénico en PTPS.
Conclusiones: Los análisis de transcriptómica permiten completar 
los estudios genéticos de pacientes con fenotipo clínico y/o bioquími-
co contribuyendo a identificar nuevos defectos patológicos.

O10. MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y CALIDAD DE VIDA EN 
PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDAD DE MORQUIO EN 
ESPAÑA: ESTUDIO MULTICÉNTRICO

Montserrat Morales Conejo1, Pilar Quijada Fraile1, Elena Arranz 
Canales1, Mª Juliana Ballesta2, Encarna Guillén Navarro2, Guillem 
Pintos Morell3, Marc Moltó Abad3, Salvador García Morillo4, Javier 
Blasco Alonso5, Mª Luz Couce Pico6, Ricardo Gil Sánchez7, Mónica 
López Rodríguez8, Víctor Julián Moreno Cuerda9, Elena Martín 
Hernández1, Silvia Chumillas Calzada1, Marcello Bellusci1, Mª Teresa 
García Silva1

1Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. 2Hospital Universitario 
Virgen de la Arrixaca, Murcia. 3Hospital Universitario Vall d’Hebron, 

Barcelona. 4Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla. 5Hospital 
Regional Universitario Carlos Haya, Málaga. 6Hospital Universitario de 
Santiago, Santiago de Compostela. 7Hospital Universitario La Fe, 
Valencia. 8Hospital Universitario Ramón y Cajal, Madrid. 9Hospital 
Universitario de Móstoles, Madrid.

Objetivos: Describir las características clínicas de los pacientes adul-
tos (mayores de 16 años) que presentan mucopolisacaridosis IV A 
(MPS IVA) en España y su calidad de vida para establecer necesidades 
de mejora para su manejo óptimo.
Métodos: Estudio multicéntrico observacional descriptivo retrospec-
tivo con corte transversal. Se ha realizado un cuestionario enviado a 
médicos especialistas de todos los centros en los que se conocía que 
se realizaba seguimiento a algún paciente, se solicitaban variables 
clínicas, exploratorias y de pruebas complementarias. Para valorar la 
calidad de vida se ha utilizado la versión española del Health As-
sessment Questionnaire (HAQ).
Resultados: Se recogieron un total de 30 pacientes, recibiendo res-
puesta de todos los profesionales a los que se consultó. La edad media 
es de 33,5 años (mediana), rango intercuartil (21-42,25). La edad al 
diagnóstico fue de 5,5 años (mediana), rango (2-12), El 50% presentan 
un fenotipo grave, 36,7% moderado y el 11,3% leve. Sólo el 50% había 
sido valorado en unidades específicas para su enfermedad en la in-
fancia. Las manifestaciones clínicas más frecuentes son displasia del 
odontoides (76,7%), opacidad corneal (60%), mielopatía (57%), hepa-
tomegalia (13%) y esplenomegalia (13%). El 73,3 % de los casos pre-
sentan hipoacusia, siendo leve en 17 pacientes, moderada en 4 y gra-
ve en 1. Seis pacientes (20%) han precisado drenajes transtimpánicos 
y 8 portan audífonos. Presentan laxitud articular 23 pacientes y pre-
cisan ortopedia 18 casos. Dentro de las manifestaciones cardiacas 12 
presentan displasia valvular. Las intervenciones quirúrgicas son muy 
frecuentes (33% cervical, 30% de rodilla, 26% de ORL y 20% de cadera). 
Se han realizado pruebas de función respiratoria a 20 pacientes. La 
saturación de oxígeno basal recogida en 19 pacientes muestra niveles 
normales en todos ellos. El 33,3% (10 casos) presentan síndrome de 
apnea/hipoapnea del sueño, precisando ventilación no invasiva en 9 
(BIPAP nocturna en 4 y CPAP nocturna en 5). Un caso es portador de 
traqueostomía. El test de 6 minutos marcha es 263,5 metros (media-
na), rango (140-436) (n = 8). Sólo siete de los 30 pacientes reciben 
actualmente tratamiento enzimático con elosulfasa alfa. En cuanto a 
las actividades para la vida diaria el 80% presentan problemas para 
caminar, el 63% necesitan silla de ruedas y un 30% son dependientes. 
El 83% refieren dolor y el 20% ansiedad. En cuanto a los estudios rea-
lizados, 10 han cursado estudios de bachillerato y 5 estudios univer-
sitarios sin embargo no trabajan 23 casos. Sólo viven de forma inde-
pendiente 3. La encuesta de calidad HAQ fue contestada por 21 pa-
cientes mostrando un valor de 2,12 (mediana), (rango de 1,62-3) 
siendo el valor de 3 el que indica peor calidad de vida.
Conclusiones: Los pacientes adultos con MPSIVA presentan gran 
afectación de la movilidad, dolor y deterioro de su calidad de vida. El 
tratamiento multidisciplinar y precoz en centros con experiencia y la 
terapia con elosulfasa alfa podría mejorar su calidad de vida y la evo-
lución a largo plazo de estos pacientes.

O11. IDENTIFICACIÓN Y CARACTERIZACIÓN DE NUEVAS 
VARIANTES EN EL GEN FOXRED1 ASOCIADAS A DEFECTOS 
CONGÉNITOS DEL COMPLEJO I MITOCONDRIAL

Sofia Barbosa Gouveia1, Emiliano González1, Luis Gutiérrez Solana2, 
Liesbeth Wintjes3, Richard Rodenburg3, Mª Luz Couce Pico1

1Unidad de Diagnóstico y Tratamiento de Enfermedades Metabólicas 
Congénitas, Pediatría, Hospital Clínico Universitario de Santiago de 
Compostela, A Coruña. 2Unidad de Neurología Infantil, Departamento 
de Pediatría, Hospital Infantil Universitario Niño Jesús de Madrid, 
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Madrid. 3Department of Paediatrics, Radboud Centre for Mitochondrial 
Medicine, Radboud U,M,C, Nijmegen, Países Bajos.

Objetivos: Las enfermedades mitocondriales, causadas por defectos 
en el sistema de fosforilación oxidativa mitocondrial (OXPHOS), son 
uno de los errores innatos más comunes del metabolismo con una 
prevalencia de nacimientos de 1/5.000. Entre ellos, la deficiencia de 
complejo I es el defecto más común que representa 1/3 de todos los 
casos. Hasta la fecha, solo se han descrito cinco pacientes con defi-
ciencia del complejo I mitocondrial debido a mutaciones en FOXRED1. 
En este trabajo se pretende demostrar el mecanismo molecular que 
apoya la patogenicidad de las variantes de FOXRED1 encontradas en 
heterocigosis compuesta en nuestro paciente. Además, comparamos 
la presentación clínica particular del caso índice y su hermano tam-
bién afectado con los casos descritos anteriormente, expandiendo el 
espectro de fenotipo asociado con defectos en FOXRED1.
Métodos: Fue realizada la secuenciación simultánea de 106 genes 
nucleares que codifican subunidades del complejo de la cadena res-
piratoria utilizando tecnología de hibridación en solución (Sure Se-
lect XT de Agilent) y secuenciación posterior en la plataforma MiSeq 
(Illumina). La tasa de consumo de oxígeno (OCR), para permitir la 
cuantificación de la respiración mitocondrial, y la tasa de acidifica-
ción extracelular (ECAR), se midieron en fibroblastos del paciente y 
de un control, con Agilent Seahorse XF Cell Mito Stress Test Kit. Las 
actividades enzimáticas de los complejos I-V se analizaron espectro-
fotométricamente, y los resultados se normalizaron sobre la activi-
dad del citrato sintasa (CS). Con el fin de identificar la proteína 
FOXRED1 y los complejos I y II del OXPHOS se realizaron electrofore-
sis por SDS-PAGE y Blue Native, respectivamente.
Resultados y conclusiones: La caracterización molecular con fibro-
blastos del paciente demostró claramente una disfunción mitocon-
drial debida a una respiración mitocondrial anormal con una dismi-
nución significativa de la relación OCR/ECAR, la actividad de OXPHOS 
y reducción del complejo I. Los resultados genéticos de todos los ca-
sos descritos hasta ahora, incluidos los presentados en este trabajo, 
son consistentes con un modo recesivo de herencia. Todas las varian-
tes de FOXRED1 identificadas conducen a la pérdida de la actividad 
del complejo I y a la enfermedad mitocondrial.

O12. HEPATOPATÍA MITOCONDRIAL POR TRMU: MEJORÍA 
CLÍNICO-ANALÍTICA ASOCIADA A TRATAMIENTO CON L-CISTNA

Lucía Dougherty1, Julia Sala, Mireia del Toro1, Vanesa Cabello2,  
Ana Felipe1, José Antonio Arranz3, Inés Jimenez4, Lidia Carreño5, 
Elena Garcia-Arumí5

1Servicio de Neurología Pediátrica; 2Servicio de Nutrición; 3Laboratorio 
de metabólicas; 4Servicio de Farmacia; 5Laboratorio de mitocondriales, 
Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

Introducción y objetivos: Las mutaciones de tRNA 5-metilamino-
metil-2-tiouridilato metiltransferasa (TRMU) se asocian a enferme-
dad mitocondrial potencialmente reversible de aparición precoz (1-4 
meses de edad) que se presenta con insuficiencia hepática aguda. 
Cuando el paciente sobrevive al momento agudo, generalmente no 
presenta recurrencia. Una hipótesis respecto a la reversibilidad de 
esta patología se basa en la biodisponibilidad reducida de la L-cisteí-
na durante los primeros meses de vida. El tratamiento ha demostrado 
mejorar la disfunción hepática en la insuficiencia aguda. Describimos 
una paciente con un fenotipo leve-moderado de deficiencia de TRMU 
suplementada con L-cistina con una normalización completa de la 
función hepática y una mejora en el estado clínico.
Caso clínico: La paciente es una niña, segunda hija de padres sanos, 
no consanguíneos sin antecedentes perinatales de interés. Su herma-
na mayor había fallecido a los 5 meses de edad debido a fallo hepáti-
co agudo asociado a enfermedad de Leigh, diagnosticándose poste-
riormente 2 mutaciones patogénicas en heterocigosis en TRMU 

(c.160_161delTG y c.680G>C). En la primera semana de vida se realizó 
un estudio de orina que mostró una aciduria dicarboxílica no acu-
diendo la paciente a control hasta los 14 meses. En ese momento pre-
sentaba un estancamiento ponderal (peso y talla < -2DE) y leve retra-
so psicomotor. No se objetivó hepatomegalia. El análisis bioquímico 
mostró acidosis láctica y disfunción hepática leve (AST 192 UI/L, ALT 
134 UI/L), con un perfil de ácidos orgánicos compatible con disfun-
ción mitocondrial y un aminograma con deficiencia de cisteína. El 
estudio genético confirmó las mismas mutaciones en TRMU que su 
hermana. Se inició suplementación con L-cistina a 120 mg/kg/día, 
con una clara mejoría clínica (del desarrollo psicomotor) y bioquími-
ca (normalización de las enzimas hepáticas y función metabólica).
Discusión: Los fenotipos mitocondriales pueden ser diferentes en fa-
miliares con la misma mutación. El tratamiento con L-cistina parece 
ser efectivo en mejorar la función hepática en diferentes formas de la 
enfermedad. Pensamos que debe ser considerado como un trata-
miento inicial en fallo hepático agudo de posible origen mitocondrial.

O13. UTILIDAD DE LOS MARCADORES LISOSOMALES EN EL 
SEGUIMIENTO DE LOS AFECTOS DE DÉFICIT DE LIPASA ÁCIDA 
LISOSOMAL EN TRATAMIENTO ENZIMÁTICO SUSTITUTIVO

Jorge J. Cebolla1,2.3, Laura López de Frutos1,2, Carlos Lahoz1,2,  
Eva Mora-Hernández1.2, Pilar Irún4, Inmaculada García-Jiménez5, 
David Gil Ortega6, Jesús Quintero Bernabeu7,  
Luis Aldámiz-Echevarría8-11, Javier de las Heras8-11,  
Ángel Brea-Hernando12, Nuria Plana13,14, Daiana Ibarretxe13,14,  
Elena Balmaseda-Serrano15, Tomás Hernández-Bertó15,  
Carolina Almohalla16, Lourdes Sastre16, Javier Blasco-Alonso17, 
Cristina Iglesias-Blázquez18, Pilar Giraldo1,2

1Unidad de Investigación Traslacional, Instituto de Investigación 
Sanitaria Aragón (IIS Aragón), Zaragoza. 2Fundacion Española para el 
Estudio y Terapéutica de la Enfermedad de Gaucher y Otras Lisosomales 
(FEETEG), Zaragoza. 3Departamento de Bioquímica, Biología Molecular 
y Celular, Facultad de Ciencias, Universidad de Zaragoza, Zaragoza. 
4Centro de Investigación Biomédica en Red de Enfermedades Hepáticas 
y Digestivas, CB06/04/0066 (CIBEREHD, ISCIII), Zaragoza. 5Unidad de 
Neuropediatría y Metabolismo, Servicio de Pediatría, Hospital 
Universitario Miguel Servet, Zaragoza. 6Unidad de Gastroenterología, 
Hepatología y Nutrición Pediátrica, Servicio de Pediatría, Hospital 
Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia. 7Unidad Funcional de 
Hepatología y Trasplante Hepático Pediátrico, Servicio de Pediatría, 
Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona. 8Unidad de Metabolismo 
Infantil, Servicio de Pediatría, Hospital Universitario de Cruces, Bilbao. 
9Departamento de Pediatría, Facultad de Medicina y Odontología, 
Universidad del País Vasco (UPV/EHU), Bilbao. 10Centro de Investigación 
Biomédica en Red de Enfermedades Raras, GCV14/ER/10 (CIBERER, 
ISCIII), Bilbao. 11Centro, Servicio y Unidad de Referencia del Sistema 
Nacional de Salud (CSUR), Centro de Referencia Europeo (metabERN), 
Bilbao. 12Unidad de Lípidos, Servicio de Medicina Interna, Hospital San 
Pedro, Logroño. 13Unidad de Medicina Vascular y Metabolismo, Unidad 
de Investigación en Lípidos y Arteriosclerosis, Servicio de Medicina 
Interna, Hospital Universitari Sant Joan, Tarragona. 14Centro de 
Investigación Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades 
Metabólicas Asociadas, CB07/08/0028 (CIBERDEM, ISCIII), Tarragona. 
15Unidad de Gastroenterología y Nutrición Pediátrica, Servicio de 
Pediatría, Hospital General Universitario de Albacete, Albacete. 16Unidad 
de Hepatología, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario 
Río Hortega, Valladolid. 17Unidad de Gastroenterología y Nutrición 
Pediátrica, Servicio de Pediatría, Hospital Universitario Regional de 
Málaga, Málaga. 18Unidad de Gastroenterología y Nutrición Pediátrica, 
Servicio de Pediatría, Complejo Asistencial Universitario de León, León.

Objetivos: El déficit de lipasa ácida lisosomal (DLAL, MIM#278000) 
es una metabolopatía lisosomal, en el que se produce depósito pato-
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lógico y progresivo de ésteres de colesterol y/o triglicéridos al estar 
menoscabada la actividad de la lipasa ácida lisomal (LAL, EC:3,1.1,13). 
Existen dos fenotipos: la forma severa e incluso letal cuya presenta-
ción es neonatal-infantil, denominándose enfermedad de Wolman 
(EW), y la enfermedad por depósito de ésteres de colesterol (EDEC) 
de gravedad variable, y que puede presentarse desde la infancia hasta 
la edad adulta. Desde el año 2015, se encuentra aprobada la primera 
terapia enzimática sustitutiva (TES) para el DLAL. Entre los criterios 
de seguimiento de los pacientes DLAL en tratamiento con TES, existe 
una ausencia de conocimiento de la utilidad de los marcadores liso-
somales. El objetivo de este trabajo fue valorar la respuesta a la TES 
de los niveles plasmáticos de la actividad quitotriosidasa (QT), con-
centraciones de quimiocina CCL18/PARC, de quitinasa-3-like protein 
1 (YKL-40) y de oxiesteroles (7-cetocolesterol, 7-CC), así como su 
efecto en la resistencia osmótica eritrocitaria (ROE).
Métodos: Se incluyeron pacientes afectos del DLAL de diversos cen-
tros españoles, que recibían dosis de TES quincenal (EDEC) o semanal 
(EW). Se recibieron muestras de sangre venosa en EDTA antes del ini-
cio de la TES y cada tres meses una vez iniciada ésta. Se cuantificó la 
actividad QT con el sustrato 4-metilumbeliferil-b-D-N,N’,N”-triace-
tilquitotriósido a concentración no saturante mediante fluorimetría, 
la concentración de CCL18/PARC e YKL-40 mediante inmunoensayo, 
la concentración de 7-CC mediante cromatografía líquida acoplada a 
espectrometría de masas y la ROE evaluada mediante fluorimetría 
utilizando una solución salina de concentración 0,49% (p/v). La evo-
lución de los niveles de cada marcador en todos los pacientes fue 
analizada mediante un modelo estadístico lineal generalizado mixto, 
considerando un nivel de significancia bilateral de a = 0,050.
Resultados: Diez pacientes EDEC (edad mediana de inicio de TES = 
11,0 años; 90% NP_000226:p.delSer275_Gln298) y un paciente EW 
(edad mediana de inicio de TES = 0,2 años; NM_000235:c.675+1G>A) 
tratados con TES fueron incluidos en el estudio. Se les siguió los nive-
les de marcadores plasmáticos durante tiempo mediano de segui-
miento de TES = 14 meses. En todos los pacientes se redujo los niveles 
de 7-CC de manera significativa (p = 0,005) hasta su completa norma-
lización; en los pacientes EDEC además de reducirse significativa-
mente el nivel de 7-CC (p = 0,014), lo hicieron la concentración de 
CCL18/PARC (p = 0,028) y la actividad QT (p = 0,023). La reducción de 
la ROE y de la concentración de YKL-40 no fue significativa a pesar de 
que ésta última mostró tendencia a la reducción (p = 0,065).
Conclusiones: Los resultados obtenidos en ese trabajo apoyan la uti-
lidad del seguimiento de los niveles de 7-CC plasmáticos en todos los 
pacientes DLAL bajo TES. También demuestra efectividad en el segui-
miento de la TES, la concentración de CCL18/PARC y actividad QT tan 
solo en pacientes EDEC.

O14. USO DE ÁCIDO CARGLÚMICO EN PACIENTES CON 
HIPERAMONEMIA: EXPERIENCIA EN UN HOSPITAL DE 
REFERENCIA PARA ENFERMEDADES METABÓLICAS

Francisco Arrieta1, Jorge Férnadez2, Laura Montanez3, Álvaro Díaz2, 
Patricia Benavent3, Almudena Arrieta4, Sinziana Stanescu1, Mercedes 
Martinez-Pardo4, Rosario Pintor2, Amaya Belanger-Quintana4

1Endocrinologia y Nutrición, IRYCIS, Centro de investigación Biomédica 
en Red, Fisiología de la obesidad y Nutrición (Ciberobn), Madrid. 
2Servicio de Farmacia; 3Servicio de Endocrinología y Nutrición; 4Servicio 
de Pediatría, Hospital Universitario Ramón y Cajal, Madrid.

Introducción: Los niveles elevados de amoníaco pueden tener sínto-
mas neurológicos agudos graves derivados de un edema cerebral (en-
cefalopatía hiperamoniémica) que incluso puede conducir a la muer-
te (Jiménez Parrilla et al. Rev Neurol. 2009;48:613-4; Grupo de Uni-
dades de Diagnóstico y Seguimiento de Enfermedades Metabólicas 
de la Comunidad de Madrid, 2017). Puede presentarse tanto en pa-
cientes con patología crónica como en intoxicaciones agudas por al-

teración hepática aguda fulminante y/o farmacológica como el uso de 
ácido valproico que puede ser responsable de un cuadro de encefalo-
patía similar al de origen hepático en ausencia de insuficiencia hepa-
tocelular. La hiperamonemia sintomática es, por lo tanto, una emer-
gencia médica que debe reconocerse en sus primeras etapas y tratar-
se de manera agresiva para mejorar el pronóstico inmediato ya largo 
plazo. El tratamiento estándar de la hiperamoniemia incluye: utiliza-
ción de quelantes de amonio y L-carnitina, reducción de aporte pro-
teico-calórico, suplementación de aminoácidos esenciales y diálisis 
(Valayannopoulos et al. Orphanet J Rare Dis .2016;11:32).. El ácido 
carglúmico (AC) carbaglu es un análogo estructural del N-acetilgluta-
mato, activador natural de la CPS-I, de administración oral y cada 
comprimido es de 200 mg. Está indicado en el tratamiento de la hipe-
ramoniemia por deficiencia de N-acetilglutamato-sintetasa (NAGS), a 
dosis de 100-250 mg/kg/día. Se ha mostrado útil en las hiperamonie-
mias secundarias a acidemias orgánicas, puesto que la acumulación 
de ácido inhibe la NAGS. Sabemos que tradicionalmente los defectos 
del ciclo de la urea son una causa bien conocida de hiperamonemia. 
Sin embargo, las causas secundarias de hiperamonemia, ya sea de 
origen genético o no, son cada día más prevalentes, especialmente en 
etapas posteriores de la vida (Arrieta et al. 2019).
Objetivos: Analizar el uso de ácido carglúmico (carbaglu) en pacien-
tes  tratados en un hospital de tercer nivel con una unidad de enfer-
medades metabólicas de referencia para niños y adultos.
Métodos: Estudio observacional retrospectivo que incluyó a todos los 
pacientes tratados con ácido carglúmico entre enero de 2013 y octu-
bre de 2018. Se revisaron las historias clínicas de los pacientes y el 
registro de prescripciones y dispensaciones del Servicio de Farmacia. 
Se recogieron variables demográficas (edad, sexo) y clínicas (patolo-
gía de base y niveles de amonio antes y después del tratamiento con 
ácido carglúmico).
Resultados: Se incluyeron 20 pacientes (la mitad hombres), con una 
edad media de 27,52 años (rango 1-66). El ácido carglúmico se em-
pleó en 8 pacientes (40%) para el tratamiento de hiperamonemia de-
bida a fallo hepático no filiado. En 6 pacientes (30%) se utilizó en el 
tratamiento de acidemia propiónica. Otras indicaciones incluyeron: 
hiperamonemia secundaria al tratamiento con ácido valproico (2), 
hiperamonemia secundaria a encefalopatía hipóxica (1), acidemia 
metil-malónica (1), hiperamonemia secundaria a déficit múltiple de 
acil-CoA-deshidrogenasas (1) e hiperamonemia en contexto de leu-
cemia linfoblástica aguda (1).
Conclusiones: En nuestro centro, el ácido carglúmico se emplea 
principalmente en el tratamiento de hiperamonemias secundarias a 
fallo hepático, a errores congénitos del metabolismo y al uso de fár-
macos antiepilépticos.

O15. EFECTO DEL TRATAMIENTO DE FENILCETONURIA CON BH4  
A LARGO PLAZO Y SU INFLUENCIA EN EL PERFIL DE 
AMINOÁCIDOS Y ÁCIDOS GRASOS ESENCIALES EN PACIENTES 
AFECTOS DE LA COMUNIDAD AUTÓNOMA DE ARAGÓN

Ricardo González Tarancón, Yolanda González Irazabal,  
Guillermo Hernández de Abajo, Mª Concepción García Jiménez,  
Eva Melendo Lapuente, Dafne Melendo Villanueva

Servicio de Bioquímica y Metabolismo, Hospital Universitario  
Miguel Servet, Zaragoza.

Introducción: La fenilcetonuria (PKU) es un trastorno metabólico en 
el que el tratamiento dietético precoz puede prevenir el daño neuro-
lógico. Desde que en 1953 Bickel demostrase la efectividad de una 
dieta restrictiva en fenilalanina (Phe), éste ha sido clásicamente el 
tratamiento empleado pero por la restricción dietética se detectan 
carencias nutricionales de vitaminas, oligoelementos, aminoácidos y 
ácidos grasos esenciales, que obligan a la suplementación con prepa-
rados farmacológicos. El uso de análogos sintéticos de BH4 mejora la 
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actividad residual del enzima PAH, aumentando la tolerancia a Phe y 
por tanto, reduciendo las restricciones dietéticas evitando así las ca-
rencias nutricionales.
Métodos: Se realiza un análisis retrospectivo y longitudinal de los 
datos de las analíticas de control realizadas a los pacientes con PKU 
en el seguimiento rutinario de su enfermedad. Se incluyen un total de 
24 pacientes en tratamiento con dihidrocloruro de sapropterina y en 
seguimiento por la Unidad de Enfermedades Metabólicas del Hospi-
tal Universitario Miguel Servet de Zaragoza. Se analizan los niveles de 
aminoácidos y ácidos grasos esenciales medidos en plasma antes de 
iniciar el tratamiento y a los 6, 12, 24 y 48 meses. La cuantificación de 
aminoácidos se realiza mediante cromatografía líquida de alta reso-
lución de intercambio catiónico (HPLC) en el equipo automatizado 
Biochrom 30+ de Gomensero™ y la de ácidos grasos mediante croma-
tografía de gases en columna capilar de alta resolución en el equipo 
automatizado Hewlett Packard HP6890 de GC System™. El análisis 
estadístico de los datos se realiza con el programa PASW Statistics v.18.
Resultados: Tras el tratamiento con BH4 se observa una disminución 
de los niveles plasmáticos de todos los aminoácidos medidos, a ex-
cepción de Phe, Val e His. Este descenso es leve en la Tre, Val, Ile, Leu 
y Lis (p < 0,05) y más acusado en Met y Tyr (p < 0,01). La aparición de 
estas variaciones es mayor en los primeros meses tras el inicio del 
tratamiento. Al analizar los ácidos grasos, no existen variaciones sig-
nificativas en los ácidos grasos mayoritarios (palmítico, oleico y lino-
leico) y minoritarios (a-Lin y EPA). En cambio, se evidencia un au-
mento de todos los ácidos grasos esenciales DHA (omega3), AA (ome-
ga6) y NER (omega9). Cuando se compara el efecto del tratamiento 
diferenciando por el tipo de restricción dietética, únicamente se en-
cuentran diferencias significativas entre los dos grupos (dieta libre 
frente a dieta controlada) en los niveles de nervónico, metionina y 
triptófano (p < 0,05) y muy significativas en los niveles de Phe (232,71 
- 498,99, p < 0,01).
Conclusiones: En términos de control bioquímico, el principal bene-
ficio del tratamiento de las HPA con BH4 es el aumento de los niveles 
de ácidos grasos esenciales (DHA, AA) y un adecuado control de los 
niveles del resto de ácidos grasos y aminoácidos esenciales. Para la 
mayoría de los pacientes, el beneficio a largo plazo del tratamiento 
con BH4 es la posibilidad de aligerar las restricciones dietéticas a las 
que de otro modo están sujetos, con la consiguiente mejora en la ca-
lidad de vida.

Viernes, 18 de octubre de 2019

O16. TRAS LA IMPLANTACIÓN DEL CRIBADO METABÓLICO 
AMPLIADO EN LA COMUNIDAD DE MADRID

Álvaro Martín Rivada1, Laura Palomino Pérez1, Celia Pérez-Cerdá2, 
Belén Pérez González2, Begoña Merinero2, Pilar Quijada Fraile3,  
Elena Martín-Hernández3, María Teresa García Silva3,  
Ana Morais López4, Amaya Bélanger-Quintana5,  
Miguel Fernández Ruano6, Elena Dulín Íñiguez6,  
Ana Cambra Conejer6, Magdalena Ugarte2, Silvia Chumillas Calzada3, 
Ana Bergua Martínez4, Elvira Cañedo Villarroya1, Sinziana Stanescu5, 
Mercedes Martínez-Pardo Casanova5, Consuelo Pedrón Giner1

1Sección de Gastroenterología y Nutrición, Hospital Infantil 
Universitario Niño Jesús, Madrid. 2Centro de Diagnóstico de 
Enfermedades Moleculares, Universidad Autónoma de Madrid, IdiPAZ, 
CIBERER, Madrid. 3Unidad de Enfermedades Mitocondriales-Metabólicas 
Hereditarias, Centro de Referencia Nacional (CSUR) en Enfermedades 
Metabólicas, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. 4Unidad  
de Nutrición Infantil y Enfermedades Metabólicas, Hospital 
Universitario La Paz, Madrid. 5Centro de Referencia Nacional (CSUR)  

en Enfermedades Metabólicas, Hospital Universitario Ramón y Cajal, 
Madrid. 6Laboratorio de Cribado Neonatal, Hospital Universitario 
Gregorio Marañón, Madrid.

Objetivos: Describir nuestra experiencia en el diagnóstico de errores 
innatos del metabolismo (EIM) desde la implantación del cribado 
neonatal metabólico ampliado en nuestra Comunidad Autónoma en 
el año 2011.
Métodos: Estudio observacional descriptivo retrospectivo, desde 
marzo de 2011 hasta diciembre de 2018. Las muestras en sangre seca 
se obtuvieron a las 48 horas de vida. Se llevó a cabo la determinación 
de aminoácidos y acilcarnitinas mediante espectrometría de masas 
en tándem. Los niños con cribado positivo fueron derivados a las Uni-
dades Clínicas para seguimiento. La confirmación bioquímica y el 
estudio molecular se realizaron en el laboratorio de referencia.
Resultados: Durante el periodo de estudio el cribado se realizó en un 
total de 533.471 recién nacidos. De ellos, 836 fueron derivados para 
seguimiento. Se confirmó un EIM en 200: el 54,5% eran niñas, el 7% 
tenía historia de consanguinidad. La mediana de tiempo hasta la con-
sulta en las Unidades fue de 11 días (rango intercuartílico: 8-18). Los 
EIM encontrados fueron: aminoacidopatías: 80 hiperfenilalanine-
mias (45 hiperfenilalaninemias benignas, 30 fenilcetonurias clásicas, 
3 defectos en DNAJC12, 2 primapterinurias), 6 hipermetioninemias, 3 
tirosinemias tipo 1 (TIR-1), 1 tirosinemia tipo 3 (TIR-3), 2 enfermeda-
des de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD), 2 deficiencias de 
BCAT-2, 2 homocistinurias, 1 cistinuria, 1 deficiencia de OTC y 1 ci-
trulinemia; defectos en la beta-oxidación de los ácidos grasos: 37 al-
teraciones de cadena media (MCAD), 2 de cadena larga (LCHAD), 13 
de cadena muy larga (VLCAD), 1 deficiencia múltiple en acil-CoA des-
hidrogenasa, 10 defectos del transportador de carnitina, 2 deficien-
cias de CPT-II y 1 deficiencia de CPT-I; Acidemias orgánicas: 12 acidu-
rias glutáricas tipo 1, 3 acidemias metilmalónicas [AMM: 2 Mut, 1 
CblB], 7 acidemias metilmalónicas con homocistinuria (6 CblC, 1 
CblD), 5 acidemias propiónicas (AP), 7 metilcrotonilglicinurias y 1 
deficiencia de HMG-CoA liasa. Sólo 14 pacientes (7%) presentaban 
síntomas clínicos en el momento en que se recibió el resultado del 
cribado (1 déficit de MCAD, 1 déficit de LCHAD, 4 AP, 1 déficit de CPT-
II, 3 AMM, 2 MSUD, 1 deficiencia de OTC, 1 TIR-1). No se han detecta-
do falsos negativos hasta la fecha. Se solicitó estudio molecular en 
todos los casos confirmados bioquímicamente, siendo concluyente 
en 192; en 7 está aún pendiente y en 1 caso con hiperfenilalaninemia 
benigna no se encontraron mutaciones. Tres pacientes fallecieron de-
bido a su patología metabólica (1 déficit de LCHAD, 1 AP, 1 déficit de 
OTC).
Conclusiones: Las enfermedades con mayor incidencia fueron las hi-
perfenilalaninemias y la deficiencia de MCAD. La mayoría de los ca-
sos se beneficiaron del diagnóstico en fase presintomática. El cribado 
ha permitido nuevos diagnósticos como la hiperfenilalaninemia de-
bida a mutaciones en DNAJC12 y la deficiencia de BCAT-2.

O17. DEFICIENCIA DE VITAMINA B12 NEONATAL Y MATERNA 
DETECTADOS EN EL PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL

Aida Ormazabal Herrero1, Mercedes Casado Río1, Cristina Sierra March1, 
Camila García-Volpe1, Mariela Mercedes los Santos1, Carlos José Ruiz1, 
Àngels García Cazorla1, Rosa López2, José Luis Marín2, Sonia Pajares2, 
Laura Gort2, Delia Yubero Siles1, Rafael Artuch

1Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona, 2Hospital Clínic de Barcelona.

Introducción: En el año 2013 se amplió el cribado neonatal en Cata-
luña incluyendo 20 enfermedades congénitas del metabolismo 
(ECM). Desde entonces se han analizado muestras de más de 415.000 
recién nacidos. Para ello se monitorizan mediante espectrometría de 
masas en tándem (MS/MS) una serie de metabolitos, alguno de los 
cuales no son específicos de una sola enfermedad, por lo que es fun-
damental una vez detectado en el cribado, llegar al diagnóstico defi-
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nitivo en los centros de referencia. Entre las enfermedades cribadas, 
se encuentran los defectos del metabolismo de la homocisteína y la 
metionina (acidemia metilmalónica (Cbl A, CblB,Cbl C, CblD, Mut) y 
homocistinuria), cuyos marcadores pueden alterarse de forma se-
cundaria en situaciones de déficit nutricional (tanto del neonato 
como de su madre).
Objetivos: Descripción retrospectiva de los resultados de los últimos 
6 años procedentes del cribado neonatal.
Resultados: Desde el año 2013 se ha remitido a nuestro centro de 
referencia 113 neonatos procedentes del cribado neonatal con altera-
ción de alguno de los parámetros del metabolismo de la homocisteí-
na y la metionina (C3, C3/C2, C17y metionina como primeros marca-
dores, y homocisteína, ácido metilmalónico y ácido metilcítrico como 
segundos marcadores). De estos 113 pacientes, 11 fueron diagnosti-
cados de un ECM (4 CBS, 1 MUT, 2 CBL-C, 1 CBL-A, 1 receptor de la 
transcobalamina, 1 SUCLA2 sólo una mutación, 1 pacientes con bio-
química y clínica positiva pero genética negativa hasta el momento). 
Los 102 pacientes restantes fueron diagnosticados de un déficit nutri-
cional transitorio. 88 presentaron un déficit de vitamina B12, 82 un 
aumento de ácido metilmalónico y 94 un aumento de homocisteína. 
A todos ellos se les suministró una dosis intramuscular de 1 mg de 
hidroxicobalamina. En todos ellos los parámetros se normalizaron 
una semana después de la administración de cobalamina. Así mismo 
se analizaron muestras de 75 madres de estos pacientes, encontrán-
dose un déficit de vitamina B12 en 70 de ellas y un amento de homo-
cisteína en 64.
Conclusiones: La deficiencia infantil de vitamina B12 puede mani-
festarse como un trastorno neurodegenerativo grave y generalmente 
está causada por una deficiencia materna debido a una dieta vegeta-
riana, anemia perniciosa o simplemente aumento de los requeri-
mientos. Su reconocimiento y tratamiento tempranos pueden preve-
nir daños neurológicos potencialmente graves e irreversibles. Bioquí-
micamente, la deficiencia de vitamina B12 conduce a una acumula-
ción de ácido metilmalónico, homocisteína y propionilcarnitina. A 
pesar de que no es uno de los objetivos del programa de cribado, la 
detección de forma temprana de estos defectos nutricionales ha per-
mitido evitar posibles descompensaciones en estos pacientes. La fre-
cuencia de estos déficits nutricionales es mucho más elevada de lo 
que cabía esperar, y supone un riesgo tanto para los recién nacidos 
como para sus madres, por lo que desde el Servicio Catalán de Salud 
se ha modificado el protocolo de seguimiento de las embarazadas, 
añadiendo la suplementación con vitamina B12 al resto de suple-
mentos que ya existían previamente a lo largo de la gestación.

O18. CASOS DE 3-METILCROTONILGLICINURIA PRIMARIOS  
Y MATERNOS DETECTADOS EN EL PROGRAMA DE CRIBADO 
NEONATAL

Mercedes Casado1, Aida Ormazabal1, Cristina Sierra1,  
Camila García-Volpe2, Mariela Los Santos2, Carlos Ruiz2,  
Àngels García-Cazorla3, Ana Argudo5, José Manuel González de Aledo5, 
Judith García Villoria5, Antonia Ribes5, Delia Yubero4, Rafael Artuch1

1Laboratorio de Bioquímica-Metabolopatías, Hospital Sant Joan de Déu, 
CIBERER, Esplugues de Llobregat. 2Gastroenterología-Nutrición, 
Hospital Sant Joan de Déu, Esplugues de Llobregat. 3Neurología, 
Hospital Sant Joan de Déu, CIBERER, Esplugues de Llobregat.  
4Hospital Clínic de Barcelona, CIBERER, IDIBAPS, Barcelona.  
5Genética, Hospital Sant Joan de Déu, CIBERER, Esplugues de Llobregat.

Introducción: La 3-metilcrotonilglicinuria es una aciduria orgánica 
de la vía de degradación de la leucina consecuencia de la deficiencia 
del enzima mitocondrial 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa, codificada 
en los genes MCCC1 y MCCC2. Esta deficiencia provoca un acúmulo de 
metabolitos derivados del 3-metilcrotonil-CoA, principalmente 3-hi-
droxiisovarelilcarnitina (C5-OH) en plasma y 3-hidroxiisovalérico (3-

HIVA) y 3-metilcrotonilglicina (3-MCG). Está caracterizada por un 
cuadro clínico muy variable, que va desde afectación neurológica gra-
ve hasta casos asintomáticos. Es una de las acidurias más prevalentes 
detectadas mediante los programas de cribado neonatal ampliado, 
generalmente en niños asintomáticos. Además, se están detectando 
casos de 3-metilcrotonilglicinuria en madres a partir de resultados 
positivos del programa de diagnóstico precoz en sus hijos sanos.
Métodos: Descripción retrospectiva que resume la experiencia de 
nuestro centro en los casos de 3-metilcrotoinilglicinuria detectados a 
través del programa de cribado neonatal ampliado, desde su implan-
tación en febrero de 2013, incluyendo casos de 3-metilcrotonilglici-
nuria materna.
Resultados: Recibimos un total de 19 casos del centro de cribado 
neonatal con sospecha de 3-metilcrotonilglicinuria. De éstos, 1 no se 
estudió por cambio de domicilio del paciente a otra comunidad. De 
los 18 restantes, 12 fueron casos primarios, 1 fue un caso materno y 5 
se normalizaron (falsos positivos). Dentro de los 12 casos primarios 
hay 1 con estudio genético pendiente, 8 con genética positiva (6 con 
mutaciones en MCCC1 y 2 en MCCC2) y los 3 restantes tienen estudio 
genético negativo para ambos genes, aunque bioquímicamente man-
tienen una alta excreción de 3-HIVA y 3-MCG. A partir de un caso 
primario sin genética concluyente se detectó también la alteración en 
la madre y en su hermano mayor, que había sido negativo en el diag-
nóstico precoz. Clínicamente todos los casos se mantienen asintomá-
ticos, con dieta normoproteica y suplemento de carnitina en aquellos 
casos que haya deficiencia o sean altos excretores. Según protocolo, 
se les informa de normas de conducta en episodios catabólicos y  
se les sigue semestralmente hasta los 2 años y bianualmente hasta 
los 10.
Conclusiones: La 3-metilcrotonilglicinuria es una entidad general-
mente benigna, en la que es importante transmitir un mensaje de 
normalidad a los progenitores, con el fin de no generar una angustia 
innecesaria. Aunque es mayoritariamente asintomática, es necesario 
un seguimiento mínimo de los pacientes e instruir a los padres en 
cómo actuar frente a descompensaciones, que aunque sean poco pro-
bables, pudieran suceder.

O19. PRIMER REGISTRO EUROPEO E INTERNACIONAL  
PARA TODAS LAS ENFERMEDADES METABÓLICAS HEREDITARIAS: 
“THE UNIFIED REGISTRY U-IMD”

Natalia Juliá Palacios1, Àngels García-Cazorla1, Florian Gleich2, 
Thomas Opladen2, Carlo Dionisi Vici3, Viktor Kožich4,  
Maurizio Scarpa5, Katherine Jeltsch2, Stefan Kolker2

1Unidad de Enfermedades Metabólicas, Servicio de Neurología,  
Hospital Sant Joan de Déu, IPR, CIBERER y metabERN, Barcelona. 
2Universitätsklinikum Heidelberg, Heidelberg, Alemania. 3Ospedale 
Pediatrico Bambino Gesu, Roma, Italia. 3General Faculty Hospital  
in Prague, Praga, República Checa. 5University Hospital Udine, Udine, 
Italia.

Objetivos: Hasta ahora se han identificado más de 1.200 enfermeda-
des metabólicas hereditarias. Existe un gran interés en la elaboración 
de diversos registros en este tipo de enfermedades. No obstante, no es 
raro que finalmente se acabe con un número repetido de éstos para 
una misma enfermedad o categoría de enfermedades, mientras que en 
muchas otras no existe ninguno. De igual modo, la capacidad de conti-
nuidad y utilidad posterior de éstos es limitada. El objetivo de este pro-
yecto es sentar las bases para crear un gran registro europeo e interna-
cional en el que cualquier enfermedad metabólica tenga cabida.
Métodos: Partiendo de la estabilidad y estructura que ofrece la red 
europea de referencia (ERN) de enfermedades metabólicas heredita-
rias (metabERN), adherida a los estándards de la plataforma europea 
de registros de enfermedades raras (EU RD Platform) e implementan-
do las herramientas de la infraestructura ERDRI (European Rare Di-
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sease Registry Infrastructure), se desarrolla el registro unificado de 
enfermedades metabólicas hereditarias U-IMD desarrollado gracias a 
la beca CHAFEA HP-PJ-06.
Resultados: El registro U-IMD está ya operativo y los profesionales 
pueden acceder a través de un código personalizado en una página 
web. Los datos se recogen sobre la base de unos términos estandari-
zados para la descripción de fenotipos clínicos, los cuales se hallan en 
la Human Phenotype Ontology (HPO), la World Health Organization 
Anatomical Therapeutic Chemical (WHO ATC) classification system, 
la Nosology of the Inborn Errors of Metabolism Knowledgebase (IEM 
base), la Orphanet nomenclature of rare diseases (códigos ORPHA), el 
Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM) y el Human Metabolo-
me Database (HMDB). Se ha trabajado en la interoperabilidad del 
modelo de recogida de datos con el objetivo de hacerlo compatible 
para cualquier enfermedad metabólica.
Conclusiones: El registro U-IMD ha iniciado la recogida de datos jun-
to a miembros de la red y otros colaboradores europeos e internacio-
nales que han mostrado interés en participar. De este modo se esta-
blecerá una importante fuente de datos para futuros estudios de his-
toria natural en diversas enfermedades metabólicas.

O20. INCORPORACIÓN DE LA ENFERMERA GESTORA DE CASOS  
EN EL EQUIPO DE CRIBADO NEONATAL

Laura González1, Ana Felipe1 José Antonio Arranz2, Clara Carnicer2, 
Susana Redecillas3, Raquel Lorite3, Mireia del Toro1

1Servicio de Neurología Pediátrica; 2Laboratorio de Metabolopatías; 
3Servicio de Nutrición Pediátrica, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona.

Introducción y objetivos: En los últimos años los programas de cri-
bado neonatal de los errores congénitos del metabolismo (ECM) es-
tán en fase de expansión, tanto en una ampliación de la implantación 
en las diferentes comunidades autónomas como en el incremento de 
las enfermedades cribadas. Esto conlleva un aumento en el número 
de pacientes y en la complejidad del manejo diagnóstico y terapéuti-
co de algunos casos implicando a un mayor número de profesionales 
en los equipos de atención multidisciplinar. Presentamos el papel de 
la Enfermera gestora de casos (EGC) recientemente incorporada a 
nuestra unidad como figura referente para las familias participando 
en su acompañamiento y actuando como eje de coordinación entre el 
médico especialista y los distintos escenarios sanitarios.
Métodos: Revisión retrospectiva de la actividad de la EGC en el equi-
po de cribado neonatal de nuestro centro desde junio de 2018 a mayo 
2019.
Resultados: Desde su incorporación la EGC ha participado en la aten-
ción a 68 pacientes y familias. Las funciones de la EGC se inician con 
la llamada desde el centro de cribado de un nuevo caso positivo. Se 
revisa la sospecha diagnóstica con el médico y se planea la entrevista 
telefónica siguiendo los protocolos establecidos tanto de signos de 
alarma como de nivel de urgencia y la información a suministrar. La 
EGC contacta telefónicamente con la familia y, desde ese momento, la 
familia tiene el teléfono y email de contacto para cualquier duda o 
problema que surja hasta el momento de la visita. Una vez contacta-
da, gestiona el traslado del paciente si lo requiere y la asistencia en 
urgencias o consulta externa. La media de tiempo invertido es de 2h 
(30 min a 5h) por caso en el primer contacto. Participa en la primera 
visita realizando visita de enfermería y coordina los procedimientos 
necesarios en función de la situación incluyendo el acompañamiento 
de la familia a las pruebas y el control de las muestras y los resulta-
dos. Si el paciente no requiere ingreso ni tratamiento la EGC de casos 
se encarga de comunicar los resultados iniciales, programar la fecha 
de la siguiente cita, hacer educación sanitaria y mantener contacto 
frecuente con las familias. También es la figura referente de contacto 
entre el centro de salud y el especialista. La media de llamadas en 
pacientes falsos positivos o transitorios es de 8 (4-12). La EGC com-

pleta la base de datos de pacientes, realiza educación sanitaria a fa-
milias, coordina con el departamento de nutrición, participa en las 
reuniones multidisciplinares y supervisa el ingreso de los pacientes 
cuando lo requieren.
Conclusiones: La incorporación de la EGC ha supuesto una mejora sus-
tancial en el equipo de cribado neonatal permitiendo una delegación 
de tareas con una optimización de las funciones y del tiempo de los 
demás profesionales y una mejor atención a los pacientes y familias.

O21. PROYECTO “IDENTIFY: LOOKING FOR POMPE”

Daniel Rodrigues, Pablo Crujeiras, José Cocho, Mariluz Couce, 
Cristóbal Colón

Unidad de Diagnóstico y Tratamiento de las Enfermedades Metabólicas 
Congénitas, Complexo Hospitalario Universitario de Santiago  
de Compostela, A Coruña.

Objetivos: La enfermedad de Pompe (EP). MIM #232300, también 
conocida como glucogenosis tipo II, es una enfermedad minoritaria 
englobada dentro de las enfermedades lisosomales. Está causada por 
el defecto de la enzima alfa-glucosidasa lisosomal (GAA), MIM 
*606800 y es de herencia autosómica recesiva. Clásicamente se clasi-
fica en dos formas clínicas o tipos, basándose en su gravedad: una 
forma infantil, más grave, debida a la total ausencia de actividad en-
zimática GAA y otra forma de comienzo tardío, debida a una reduc-
ción de la actividad enzimática GAA. El principal objetivo de este pro-
yecto es ofrecer una herramienta analítica para intentar acortar el 
tiempo que transcurre desde la aparición de los primeros signos o 
síntomas hasta la confirmación del diagnóstico de EP. Con este fin, 
hemos iniciado un programa de cribado selectivo de EP a nivel nacio-
nal sobre toda la población susceptible, basado en criterios clínicos.
Métodos: Con la ayuda de reuniones científicas y la industria farma-
céutica se han distribuido kits con el material necesario: papel analí-
tico para la toma de muestras de sangre, consentimiento informado y 
una guía clínica con los signos y síntomas a considerar: síntomas 
musculoesqueléticos (fatiga muscular inexplicable y debilidad de 
cinturas), síntomas respiratorios (dificultad respiratoria e infecciones 
respiratorias frecuentes) y síntomas gastroesofágicos (dificultad para 
masticar y tragar y reflujo gastroesofágico). Como método de cribado 
se determinan los niveles de actividad de GAA empleando un método 
fluorimétrico y en LC-MS/MS. Además, se determinan los niveles de 
actividad de beta-galactosidasa (GLB1) como control de calidad de la 
muestra. Como test de segundo nivel se mide la actividad de GAA  
en linfocitos. La confirmación se realiza mediante secuenciación del 
gen GAA.
Resultados: Durante el año 2018 y los primeros 4 meses de 2019, se 
han recibido muestras de 457 pacientes desde toda España. A todas 
ellas se les determinaron los niveles de actividad de GAA y GLB1. Se 
solicitó el envío de una nueva muestra en 26 casos. Hemos podido 
detectar 5 casos con edades comprendidas entre los 3 meses y los  
61 años.
Conclusiones: El cribado de EP basado en síntomas clínicos ha de-
mostrado ser un método simple y fiable para el diagnóstico temprano 
de EP, ofrece evidencia de la presencia de esta enfermedad en nuestra 
población, haciéndola candidata a su inclusión en el cribado neo
natal.

O22. PROYECTO LINCE: “UN DIAGNÓSTICO VELOZ” DE CLN2

Pablo Crujeiras, Daniel Rodrigues, José Cocho, Mariluz Couce, 
Cristóbal Colón

Unidad de Diagnóstico y Tratamiento de las Enfermedades Metabólicas 
Congénitas, Complexo Hospitalario Universitario de Santiago  
de Compostela, A Coruña.
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Objetivos: La lipofuscinosis neuronal ceroidea (CLN) es un conjunto 
heterogéneo de enfermedades neurodegenerativas hereditarias. Se 
han descrito 14 tipos, clasificados numéricamente, caracterizados 
por el acúmulo intracelular de un lipopigmento autofluorescente co-
nocido como lipofuscina. La lipofuscinosis tipo 2 (CLN2), MIM 
#204500, es una enfermedad ultra rara de herencia autosómica rece-
siva, causada por la deficiencia de la enzima lisosomal tripeptidil 
peptidasa (TPP1), MIM *607998. Clínicamente se caracteriza por un 
rápido deterioro psicomotor, epilepsia, ataxia, ceguera y muerte pre-
matura. La terapia de reemplazo enzimático parece modificar su cur-
so natural mejorando el pronóstico de los pacientes. El principal ob-
jetivo de este Proyecto es ofertar una herramienta que permita dismi-
nuir el tiempo que transcurre desde la aparición de los primeros 
síntomas hasta el diagnóstico de CLN2.
Métodos: En marzo de 2017, iniciamos un programa de cribado de 
CLN2 a nivel nacional sobre población pediátrica, basado en criterios 
clínicos. Con la ayuda de reuniones científicas y la industria farma-
céutica se han distribuido kits con el material necesario: papel analí-
tico para la toma de muestras de sangre, consentimiento informado y 
una guía clínica con los signos y síntomas a considerar: retraso en el 
lenguaje, epilepsia, ataxia, deterioro visual y deterioro de la función 
motora. Como método de cribado se mide la actividad enzimática de 
TPP-1 y PPT-1 (palmitoil-proteina tioesterasa- 1, para el diagnóstico 
diferencial con CLN1). Además, se mide la actividad de beta-galacto-
sidasa (GLB1) como control de calidad de la muestra.
Resultados: Hemos recibido un total de 49 muestras. Presentaron 
niveles de actividad TPP1 inferiores a los valores de referencia 4 de 
las muestras analizadas. Finalmente, hemos podido confirmar dos 
casos de CLN2: una niña de 5 años de edad y un niño de 4 años. Este 
método de cribado muestra una precisión del 96%, una especificidad 
del 96% y, debido a la ausencia hasta el momento de falsos negativos, 
un 100% de sensibilidad. El valor predictivo positivo es del 50%. No 
hemos detectado ningún caso positivo de CLN1.
Conclusiones: El Proyecto LINCE ha demostrado ser una herramienta 
simple y fiable para el diagnóstico precoz de CLN2. La existencia de 
casos en nuestro entorno implica evaluar la posibilidad de su inclu-
sión en los programas de cribado neonatal.

O23. REVISIÓN DE CASOS DE ACIDURIA FORMIMINOGLUTÁMICA 
DETECTADOS EN EL CRIBADO NEONATAL

Raquel Yahyaoui1, Mª Teresa de Haro2, Ilham Sadik3, Rocío Jiménez 
Machado1, Juliana Serrano Nieto1, Javier Blasco Alonso1, Isabel Castro 
Vega1, Celia Pérez Cerdá4, Pedro Ruiz Sala4

1Hospital Regional Universitario de Málaga. 2Hospital Virgen de las 
Nieves, Granada. 3Hospital La Línea de la Concepción, Cádiz. 4Centro 
Diagnóstico de Enfermedades Moleculares (CEDEM), Madrid.

Objetivos: La aciduria formiminoglutámica es un trastorno autosó-
mico recesivo que constituye el segundo error congénito más fre-
cuente asociado al metabolismo del folato. Con una incidencia apro-
ximada de 1 caso por cada 46.000 habitantes se ha relacionado con 
mutaciones del gen FTCD, que codifica para la enzima glutamato for-
miminotransferasa, la cual participa en el metabolismo de la histidi-
na y del folato. Los primeros casos fueron descritos en Japón y pre-
sentaron como característica clínica principal el retraso mental, ha-
llándose también niveles elevados de ácido formiminoglutámico 
(FIGLU) en orina y anemia megaloblástica. Con el cribado neonatal 
ampliado en sangre seca han salido a la luz casos de recién nacidos 
con elevación de FIGLU, que no presentan síntomas clínicos y sugie-
ren que podría existir un fenotipo suave de la enfermedad. El objetivo 
de este trabajo ha sido realizar un estudio retrospectivo de los casos 
detectados a través del programa de cribado neonatal ampliado de 
nuestro centro.

Métodos: La sangre seca procedente del cribado neonatal fue obteni-
da en la mayoría de los casos de sangre capilar de talón extraída al 
tercer día de vida. El perfil de aminoácidos, acilcarnitinas y FIGLU 
fueron analizados empleando un kit comercial con derivatización 
(MassChrom, Chromsystems, Munich) en un espectrómetro de ma-
sas en tándem API3200 (Sciex, US). Los resultados positivos poste-
riormente confirmados bioquímicamente (acilcarnitinas/FIGLU y 
aminoácidos en plasma, homocisteína total en plasma, vitamina B12 
y ácido fólico en suero, y ácidos orgánicos en orina).
Resultados: Los resultados corresponden al periodo que va desde la 
implantación del cribado neonatal ampliado en abril de 2010 hasta 
diciembre de 2018, durante el cual se ha realizado el cribado a 
362.152 recién nacidos. Se detectaron 7 casos con aumento de FIGLU, 
en todos ellos fue confirmada la presencia de FIGLU en plasma. En 4 
de ellos se observó un aumento de histidina. En 2 recién nacidos se 
detectó la presencia de FIGLU en orina, mientras en el resto hubo una 
excreción elevada de ácido hidantoín-5-propiónico, su compuesto de 
degradación. No se evidenciaron alteraciones de los niveles del fólico 
plasmático. Se hallaron elevaciones de ácido metilmalónico en 3 de 
los casos y una deficiencia de vitamina B12. No se realizaron estudios 
genéticos para identificar la presencia de variantes en el gen FTCD. 
Durante el seguimiento no se observaron alteraciones en el desarro-
llo neurológico de los pacientes.
Conclusiones: Este estudio sugiere que la prevalencia de aciduria 
formiminoglutámica ronda los 1/51.736 recién nacidos en nuestra 
población. El hecho de que desconozcamos la historia natural de este 
trastorno metabólico y que los casos detectados a través del cribado 
neonatal están asintomáticos, nos plantea dudas acerca de cuál debe 
ser el manejo y el seguimiento de estos pacientes. Creemos necesaria 
la realización de estudios genéticos del gen FTCD con el fin de poder 
establecer un diagnóstico definitivo y la patogenicidad de las varian-
tes encontradas así como el seguimiento de estos pacientes para pre-
venir posibles complicaciones y conocer mejor la historia natural de 
este trastorno metabólico en nuestro entorno.

O24. POLIMORFISMOS DE CPT2 EN POBLACIÓN CAUCÁSICA  
Y RIESGO DE ENCEFALITIS ASÉPTICA EN PROCESOS FEBRILES

Olatz Villate1, Fernando Andrade1, María Teresa Amigo2,  
Carlos Alcalde3, Iñaki Irastorza1, Luis Aldámiz-Echevarría1,  
Domingo González-Lamuño2

1Unidades de Gastroenterología Infantil y Metabolismo, Hospital 
Universitario Cruces, Instituto de Investigación de Bizkaia Biocruces, 
GCV-CIBER de Enfermedades RarasCIBERER, Barakaldo. 2Laboratorio  
de Pediatría, Universidad de Cantabria. Servicio de Pediatría, Hospital 
Universitario Marqués de Valdecilla, Santander. 3Servicio de Pediatría, 
Hospital del Río Hortega, Valladolid.

Introducción: La deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa II (CPT 
II) es una de las causas más comunes de trastornos en la beta oxida-
ción de los ácidos grasos. Varios estudios realizados en población 
asiática han relacionado la presencia de diferentes polimorfismos 
comunes en el gen CPT2 con el riesgo de presentar encefalitis aguda 
asociada a infección por influenza (Yao et al., 2008, Shinohara et al., 
2011). De acuerdo a diferentes estudios funcionales publicados (Yao 
et al. 2015), determinadas variantes de CPT II en condiciones de ines-
tabilidad térmica, ejercerían un efecto dominante negativo en las 
proteínas homotetramérica de CPTII, reduciendo su actividad enzi-
mática y acortando su vida media. En estas situaciones, estudios in 
vitro demuestran una disminución significativa de la beta oxidación y 
de la generación de ATP, combinada con una reducción del potencial 
de membrana mitocondrial, resultando en muerte celular. Los princi-
pales polimorfismos implicados en la termolabilidad del enzima es-
tán localizados en los exones 4 [c.1055 T>G (p.Phe352Cys) y c.1102 
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G>A (p.Val368Ile)] y 5 [c.1939 A>G (p.Met647Val)] del gen CPT2, con 
diferente prevalencia en población europea y asiática. La variante po-
limórfica Cys352 no se describe en población europea y la isoforma 
Val647 es poco prevalente en la población asiática.
Objetivos y métodos: Genotipamos a 8 individuos con antecedentes 
de al menos un episodio de encefalitis aguda aséptica (n = 5), o con 
afectación del estado general (afectación del sensorio, ataxia) y rab-
domiolisis (n = 3), en el contexto de un proceso febril por influenza o 
virus respiratorio sincitial (VRS) o de exposición a altas temperaturas 
(n = 1). Se excluyeron los casos de encefalitis infecciosa y los etique-
tados de miositis vírica por ausencia de afectación sistémica. Con el 
fin de determinar la distribución en nuestra población de los haploti-
pos comunes para los polimorfismos Val368Ile y Met647Val de CPTII, 
hemos genotipado 250 sujetos controles sanos.
Resultados: En todos los sujetos se detecta la presencia de al menos 
un alelo mutado para Val368Ile y en todos excepto en uno para 
Met647Val. Dos de los sujetos presentan un haplotipo homocigoto 
mutado para ambos polimorfismos. Así, dos de los afectados tenían el 
haplotipo [c.1102 G>A (p.Val368Ile)] (homocigoto) + [c.1939 A>G 
(p.Met647Val)] (homocigoto), tres [c.1102 G>A (p.Val368Ile)] (homo-
cigoto) + [c.1939 A>G (p.Met647Val)] (heterocigoto), dos [c.1102 G>A 
(p.Val368Ile)] (heterocigoto) + [c.1939 A>G (p.Met647Val)] (heteroci-
goto) y por último uno [c.1102 G>A (p.Val368Ile)] (heterocigoto) + 
[c.1939 A>G (p.Met647Val)] (normal). En dos de los casos pudimos 
disponer de muestra de sangre recogida durante la fase aguda del 
proceso, mostrando el análisis de acilcarnitinas un perfil altamente 
sugestivo de defecto de CPTII [(C16:0 + C18:1)/C2] elevado. Los estu-
dios de acilcarintinas en situación basal fueron normales en todos los 
casos. La frecuencia alélica para la variante Val647 es significativa-
mente mayor entre los afectados (0,56) que en el grupo control (0,24) 
(p < 0,05). La distribución de los haplotipos es significativamente di-
ferente en el grupo de afectados respecto al grupo control, con el 88% 
de los afectados con al menos una copia de ambos polimorfismos, 
frente al 44% de los controles.
Conclusiones: No es desdeñable el potencial impacto que tiene la 
presencia de variantes termolábiles de CPTII en nuestra población. 
Ante una encefalopatía aguda que se presenta en un contexto infec-
cioso (especialmente influenza), debe considerarse la posibilidad de 
un defecto transitorio de beta oxidación de ácidos grasos por defecto 
de CPTII. Conocer esta condición genéticamente determinada permi-
te establecer sencillas medidas terapéuticas y de prevención espe
cíficas.

O25. HIPERFENILALANINEMIA POR DEFECTOS DE DNAJC12: 
CARACTERIZACIÓN FUNCIONAL DE VARIANTES Y CORRELACIÓN 
FENOTIPO-GENOTIPO

Diana Gallego1, Fátima Leal1, Margarita Castro1, Isidro Vitoria2,  
Mª Bueno-Delgado3, Amaya Belanger-Quintana4, Ana Morais5, 
Consuelo Pedrón6, Inmaculada García7, Jaume Campistol8,  
Rafael Artuch8, Carlos Alcaide9, Valerie Hamilton10, Alejandra Gámez1, 
Lourdes Ruiz Desviat1, Magdalena Ugarte1, Belén Pérez1

1CEDEM, Universidad Autónoma de Madrid, Madrid, 2Hospital 
Universitario La Fe, Valencia, 3Hospital Universitario Virgen del Rocío, 
Sevilla, 4Hospital Universitario Ramón y Cajal, Madrid, 5Hospital 
Universitario La Paz, Madrid, 6Hospital Universitario Niño Jesús, 
Madrid, 7Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, 8Hospital  
Sant Joan de Déu, Barcelona, 9Hospital Universitario Río Hortega, 
Valladolid. 10 INTA, Santiago de Chile, Chile.

Objetivos: Recientemente, se han descrito defectos en un nuevo gen, 
DNAJC12, en pacientes con hiperfenilalaninemia y sintomatología 
neurológica y en pacientes adultos con Parkinson de aparición tem-
prana. DNAJC12 es una cochaperona que asiste en el plegamiento de 
las tres hidroxilasas de aminoácidos aromáticos, PAH de expresión 

hepática y TH y TPH de expresión neurológica. En este trabajo descri-
bimos el análisis de DNAJC12 de 32 casos con hiperfenilalaninemia 
sin confirmación genética asi como la caracterización funcional de 
las nuevas variantes encontradas con el objetivo de determinar su 
patogenicidad y para explicar la correlación fenotipo-genotipo en los 
casos detectados.
Métodos: Se analizó por secuenciación Sanger la región exónica del 
gen DNAJC12 en 32 casos con HPA (122-442 mM) todos con diagnós-
tico diferencial que indicaba un defecto en PAH pero sin mutaciones 
en la región exónica. Dos de los casos presentaban problemas neu-
rológicos. Sólo en dos casos se mantenía un tratamiento sintomáti-
co con BH4 en períodos febriles. Los estudios funcionales incluyen 
el análisis de los niveles de mRNA y proteína DNAJC12 por qPCR y 
western blot respectivamente utilizando fibroblastos derivados de 
tres pacientes. Se avaluó el efecto de las variantes sobre el plega-
miento de la PAH, TH y TPH mediante la sobreexpresión de dichas 
proteínas en los fibroblastos. Como medida indirecta de alteración 
de la neurotransmisión se evaluaron los niveles de prolactina y me-
latonina.
Resultados: Se han identificado variantes bialélicas en DNAJC12 en 
19 casos con HPA, hallándose cuatro nuevos cambios nucleotídicos: 
dos variantes patogénicas que afectan previsiblemente al proceso de 
splicing (c.298-2A>C y c.502+1G>C) y dos variantes c.309G>T (p.Trp-
103Cys) y c.524G>A (p.Trp175Ter) de significado clínico incierto. El 
cambio p.Trp175Ter, presente en el 0,1% de la población control espa-
ñola, se detectó en el 80% de los alelos, siendo 9 casos homocigotos. 
Los niveles de mRNA estaban ligeramente disminuidos en las células 
de los pacientes y no se detectó proteína DNAJC12 inmunorreactiva 
en ninguno. La sobreexpresión de las tres hidroxilasas en los fibro-
blastos de pacientes reflejó una disminución en la estabilidad de la 
PAH y la TH y una reducción significativa de la actividad PAH, mien-
tras que no se observaron cambios en el caso de la TPH. Los niveles de 
prolactina estaban elevados en algunos de los pacientes.
Conclusiones: Los estudios genéticos deben incluirse como prueba 
confirmatoria de los casos de hiperfenilalaninemia detectados en el 
cribado neonatal para una mejor implementación terapéutica y una 
planificación personalizada del seguimiento clínico de los casos.

O26. MUTACIONES EN FARS2. ESPECTRO CLÍNICO  
DE ENFERMEDAD MITOCONDRIAL EN EDAD PEDIÁTRICA

Noelia Rivera Sánchez1, Ana Fernández-Marmiesse2, Delia Yubero3, 
Leticia Pías1, Raquel Montero1, Juan Darío Ortigoza-Escobar1,  
Judith Amstrong3, Rafael Artuchº, Àngels García-Cazorla4,  
María del Mar O’Callaghan4

1Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona. 2Centro de Investigación  
en Enfermedades Crónicas (CIMUS)-Grupo de Genomas y Enfermedad 
P2L9, Universidad de Santiago de Compostela, A Coruña. 3Unidad  
de Genética; 4Unidad de Neurometabólicas, Hospital Sant Joan de Dèu, 
Barcelona.

Introducción: Las mutaciones en gen FARS2 (OMIM #611592) cau-
san disfunción en la translación mitocondrial debido a la deficiencia 
en la codificación de la fenilalanil-tRNA sintetasa (mtPheRS), res-
ponsable de transferir la fenilalanina al tRNA específico mitocon-
drial produciendo deficiencia secundaria de la fosforilación oxidati-
va mitocondrial. Se han descrito diferentes fenotipos clínicos con 
severidad variable en función de la cantidad residual de actividad 
de mtPheRS.
Métodos: Descripción clínica, bioquímica, radiológica y genética de  
3 pacientes portadores de mutaciones en FARS2 no reportadas pre-
viamente en la bibliografía.
Resultados: Paciente 1: varón de 10 años, fenotipo paraparesia es-
pástica. Padres sanos no consanguíneos. Seguimiento desde los 3 
años de edad por retraso psicomotor y dificultades en la motricidad 
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fina, aumento del tono distal e hipotonía axial. Exámenes comple-
mentarios: Analítica: elevación de lactato y alanina (LCR, suero). 
PEATC: normales. Biopsia muscular: normal. Estudio periférico: nor-
mal. RM cerebral: normal. Evolución: episodio de descompensación 
a los 5 años de edad con deterioro brusco de las funciones motoras y 
pérdida progresiva de la deambulación a los 7 años. Ante sospecha de 
patología mitocondrial, se inicia tratamiento (cofactores-vitaminas): 
escaso efecto. Estudio panel génico de genes nucleares mitocondria-
les: mutación c.1256G>A en homozigosis en FARS2. Paciente 2: mujer 
de 1 mes de vida que ingresa por cuadro de vómitos y pérdida de 
peso. Padres sanos no consanguíneos. No antecedentes perinatológi-
cos de interés. Examen físico: falta de contacto ocular con hipotonía 
axial severa e hipertonía distal. Exámenes complementario: Analíti-
cas: lactato elevado (LCR, suero), aminoácidos en suero: alanina y 
glutamina elevadas. RM cerebral: hiperintensidad en T2 en sustancia 
blanca posterior supratentorial, espectroscopia: pico de lactato. 
Biopsia de piel y muscular: normal. Presenta crisis epilépticas refrac-
tarias con patrón de brote-supresión en EEG. Fallece por estatus epi-
léptico refractario a los 5 meses de edad. Estudio genético exoma di-
rigido a genes nucleares mitocondriales: mutación c.503T>C y 
c.1128delC en heterozigosis en FARS2. Paciente 3: varón 18 años en 
seguimiento por epilepsia mioclónica juvenil. Padres sanos consan-
guíneos. Sin antecedentes perinatológicos de interés. Hermano y her-
mana fallecidos a los 10 años y 6 años de edad por estatus epiléptico 
refractario. Desarrollo psicomotor y neurológico normales hasta los 
11 años cuando inicia epilepsia mioclónica progresiva refractaria a 
tratamiento. Analíticas: lactato normal, piruvato elevado (LCR, sue-
ro). Aminoácidos en sangre: normales PEATC: hipoacusia neurosen-
sorial. RM cerebral: leve atrofia cerebelosa. Estudio periférico: neuro-
patía axonal. EEG: lentificación de actividad de base con frecuentes 
descargas epileptiformes bilaterales y fotosensibilidad. Estudio gené-
tico exoma dirigido a genes nucleares mitocondriales: mutación 
c.503T>C en homozigosis en FARS2.
Conclusiones: Presentamos 3 pacientes confirmando la amplia va-
riabilidad fenotípica reportada en la bibliografía: 1) Paraparesia es-
pástica infantil. 2) Encefalopatía epiléptica precoz. 3) Epilepsia mio-
clónica progresiva juvenil. El fenotipo de epilepsia mioclónica de de-
but juvenil no ha sido reportado en la literatura, nuestro paciente no 
presentaba clínica neurológica hasta los 11 años. Los hallazgos repor-
tados en neuroimagen presentan amplia variabilidad, no relacionada 
con el fenotipo clínico. Esta descripción subraya la variabilidad feno-
típica asociada con esta mutación y muestra la utilidad de los estu-
dios genéticos en patologías sin patrón clínico establecido.

O27. ACIDOSIS LÁCTICA CONGÉNITA: EL PRIMER SIGNO  
PARA NUMEROSAS ENFERMEDADES

Silvia Chumillas Calzada, Pilar Quijada Fraile,  
Elena Martín Hernández, Delia Barrio Carreras,  
María Teresa García Silvia, Marcello Bellusci,  
Montserrat Morales Conejo, Elena Arranz Canales

Unidad de Enfermedades Metabólicas y Mitocondriales, Servicio  
de Pediatría, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Objetivos: Conocer las características clínicas, bioquímicas, etiología 
y evolución en niños diagnosticados de acidosis láctica congénita en 
los últimos 10 años en un hospital terciario.
Métodos: Estudio descriptivo longitudinal retrospectivo de una serie 
de casos con diagnóstico de acidosis metabólica con aumento de lác-
tico en periodo neonatal entre 2008 y 2018. Se han extraído los datos 
requeridos a través de su historia clínica. Se analizaron diferentes va-
riables demográficas, características clínicas, analíticas, evolución de 
los pacientes, diagnóstico genético y tratamientos usados. Se exclu-
yeron del estudio aquellos pacientes con causa secundaria conocida 
de acidosis láctica.

Resultados: Se presenta una serie de 15 casos con acidosis láctica en 
los primeros días de vida. La mediana de edad al debut fue 1 (0-4) 
días. El 53% eran varones. El 47%, presentaban algún antecedente pe-
rinatal de interés, el más frecuente fue la prematuridad. Existía con-
sanguinidad en un 20% de los progenitores. Con respecto a los datos 
bioquímicos el pH medio al diagnóstico fue 7,14 (± 0,16), láctico de 
11,6 (± 4,5) mmol/L, el exceso de bases de -14,2 (± 5,3) mmol/L, CPK 
de 754 (± 594) UI/L y amonio 85 (± 79) mmol/L. Los estudios metabó-
licos mostraron aminoácidos plasmáticos alterados en el 80% de los 
casos, apareciendo elevación de alanina en 74% de ellos. Se objetivó 
eliminación de ácido láctico y 2-OH-butírico en orina en todos los 
pacientes, en 6 de ellos aparecieron metabolitos de cetosis. La activi-
dad enzimática de biotinidasa y PDH estaba disminuida en el 30% y 
20% de la muestra respectivamente. El 80% de los pacientes presenta 
algún tipo de alteración neurológica. La alteración en EEG más fre-
cuente fue brote-supresión en 3 pacientes. Doce pacientes presenta-
ban alteraciones en la neuroimagen siendo la más prevalentes la 
afectación de sustancia blanca (41%) y las lesiones talámicas (33%). 
También se objetivó afectación hepática (50%), cardíaca (47%), renal 
(47%), hematológica (47%) y ocular (20%). Se realizó estudio de cade-
na respiratoria en músculo en 10 pacientes, apareciendo déficit de 
complejos en 3 de ellos (c.I, c.I+III y c.I+IV). Se consiguió diagnóstico 
genético en el 67% de la muestra. De ellos, el 89% de las enfermedades 
encontradas fueron debidas a los genes: RMND1, COX15, ACAD9, 
COQ2, PDHA1, MRPS16, NDUFB3, G6PC, MTO1. Un caso presentó un 
síndrome de Pearson. Los tratamientos usados fueron coenzima Q 
(67%, dosis media 118 ± 116 mg/día), carnitina (87%, dosis media 69 ± 
29 mg/Kg/día), tiamina (87%, dosis media 275 ± 54 mg/día), biotina 
(53%, dosis media 23 ± 5 mg/día), riboflavina (53%, 140 ± 22 mg/día), 
vitamina C (13%, 550 ± 70 mg/día) y L-arginina (27%, 250 ± 270 mg/
Kg/día). El 60% fallecieron, con una mediana de edad de 4 (1,5-4) días.
Conclusiones: La acidosis láctica congénita es una entidad clínica y 
bioquímica relacionada frecuentemente con enfermedades graves y 
potencialmente letales. No obstante, es un signo de alarma para reco-
nocer de manera temprana otras enfermedades tratables. Las nuevas 
tecnologías permiten el diagnóstico genético y la realización de con-
sejo genético familiar.

O28. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS, BIOQUÍMICAS, HISTOLÓGICAS  
Y MOLECULARES DE PACIENTES PEDIÁTRICOS  
CON ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

Abraham J. Paredes-Fuentes1, Cristina Jou1, Juan D. Ortigoza-Escobar1, 
María M. O’Callaghan1, Andrés Nascimiento1, Alejandra Darling1, 
Leticia Pias-Peleteiro1, Belén Pérez-Dueñas1, Mercedes Pineda1,  
Anna Codina1, César Arjona1, Judith Armstrong1, Francesc Palau1, 
Antonia Ribes2, Laura Gort2, Frederic Tort2, Placido Navas3,  
Eduardo Ruiz-Pesini4, Sonia Emperador4, Ester López-Gallardo4,  
Pilar Bayona-Bafaluy4, Raquel Montero1, Cecilia Jimenez-Mallebrera1, 
Àngels Garcia-Cazorla1, Julio Montoya4, Delia Yubero1, Rafael Artuch1

1Institut de Recerca Sant Joan de Déu y CIBERER-ISCIII, Esplugues  
de Llobregat. 2Secció d’Errors Congènits del Metabolisme-IBC,  
Servei de Bioquímica i Genètica Molecular, Hospital Clínic, IDIBAPS  
y CIBERER-ISCIII, Barcelona. 3Centro Andaluz de Biología del Desarrollo, 
Universidad Pablo de Olavide y CIBERER-ISCIII, Sevilla. 4Departamento 
de Bioquímica, Biología Molecular y Celular, Instituto de Investigación 
Sanitaria de Aragón y CIBERER-ISCIII, Universidad de Zaragoza, 
Zaragoza.

Objetivos: Reportar las características de una cohorte numerosa de 
pacientes pediátricos con enfermedades mitocondriales y diagnósti-
co molecular definitivo, haciendo especial énfasis en la afectación 
muscular, en las características bioquímicas, histopatológicas y gené-
ticas.
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Métodos: Cohorte de 95 pacientes pediátricos, con rango de edad en-
tre 1 día y 16 años (edad media: 4 años), siendo 40 de ellos mujeres y 
55 varones. Los datos recogidos incluyeron edad de presentación, 
sexo, supervivencia, signos y síntomas musculares específicos, análi-
sis bioquímicos (lactato, piruvato, aminoácidos, FGF-21/GDF-15, CPK, 
ácidos orgánicos en orina), análisis histopatológicos y análisis genéti-
cos.
Resultados: Presentamos una de las cohortes más numerosas de pa-
cientes pediátricos con diagnóstico molecular de enfermedad mito-
condrial (defectos de fosforilación oxidativa y vías metabólicas rela-
cionadas). Del total de pacientes, 51 presentaban mutaciones en el 
DNA nuclear (nDNA), y 44 en el DNA mitocondrial (mtDNA). Compa-
rando por edad, se observó que la edad era significativamente menor 
en el grupo nDNA (media: 2,7 años) respecto al grupo mtDNA (me-
dia: 5,4 años). Respecto a los marcadores bioquímicos en sangre y 
orina, no se encontraron diferencias entre ambos grupos. También se 
observó que la afectación muscular era frecuente en toda la cohorte 
de pacientes, y en especial en aquellos pacientes que presentaban 
mutaciones en genes mtDNA. Histopatológicamente, el rasgo más 
frecuente fue el de la presencia de fibras COX pálidas/negativas y tin-
ción positiva para SDH en vasos sanguíneos. La aplicación de técnicas 
de secuenciación de nueva generación (NGS) ha aumentado la efica-
cia diagnóstica, especialmente en pacientes con mutaciones der 
nDNA.
Conclusiones: El estudio de las enfermedades mitocondriales impli-
ca un enfoque multidimensional que incluye la evaluación clínica, 
cribado metabólico, pruebas de imagen y análisis histopatológicos, 
bioquímicos y funcionales para guiar el análisis genético molecular. 
Nuestros resultados demuestran que aunque las técnicas NGS han 
mejorado sustancialmente el rendimiento diagnóstico, especialmen-
te para mutaciones nDNA, todavía sigue siendo necesaria una inves-
tigación clínica y fenotípica completa.

O29. FRECUENCIA DE LA ENFERMEDAD DE NIEMANN PICK TIPO C 
EN PACIENTES CON COLESTASIS NEONATAL Y SOSPECHA  
DE ENFERMEDAD DE DEPÓSITO LISOSOMAL

Laura López de Frutos1,2, Jorge J. Cebolla1-3, Pilar Irún1,4, Carlos Lahoz2, 
Eva Mora-Hernández2, Pilar Alfonso1, Isabel de Castro-Orós3,  
Miriam Ley-Martos5, Fernando Santos-Simarro6,  
Raquel M. Simó-Jordà7, Carlos Sierra-Salinas8, Pilar Quijada-Fraile9, 
Inmaculada García-Jiménez10, Marcelo Bellusci9,  
Silvia Chumillas-Calzada9, Ángela de la Vega-Bueno11, Pilar Giraldo1,2,12

1Grupo de Investigación en enfermedad de Gaucher (GIIS-012), Instituto 
de Investigación Sanitaria Aragón, Zaragoza. 2Fundación Española  
para el Estudio y Terapéutica de la enfermedad de Gaucher y otras 
Lisosomales (FEETEG), Zaragoza. 3Departamento de Bioquímica, 
Biología Molecular y celular, Facultad de Ciencias, Universidad de 
Zaragoza, Zaragoza. 4Centro de Investigación Biomédica en Red (CIBER), 
Zaragoza. 5Servicio de Neurología Pediátrica, Hospital Puerta del Mar, 
Cádiz. 6Sección de Genética Clínica, Instituto de Genética Médica y 
Molecular (IdiPaz-CIBERER), Hospital Universitario La Paz, Madrid. 
7Servicio de Pediatría, Hospital Dr. Peset, Valencia. 8Unidad de 
Gastroenterología, Hospital Materno-Infantil-Hospital Regional de 
Málaga, Málaga. 9Unidad Pediátrica de Enfermedades Mitocondriales  
y Enfermedades Metabólicas Hereditarias, Hospital Universitario  
12 de Octubre, Madrid. 10Unidad de Neuropediatría y Metabolismo, 
Hospital Materno-Infantil-Hospital Universitario Miguel Servet, 
Zaragoza. 11Servicio de Hepatología Pediátrica, Hospital Universitario  
La Paz, Madrid. 12Servicio de Hematología, Hospital QuirónSalud 
Zaragoza, Zaragoza.

Objetivos: Las enfermedades de depósito lisosomal (EDL) son patolo-
gías metabólicas caracterizadas por una alteración del funcionamien-
to del lisosoma. Una de ellas, es la enfermedad de Niemann Pick tipo 

C (NPC; MIM#257220) caracterizada por una disfunción del tráfico 
lipídico que provoca una acumulación de colesterol libre y otros gli-
colípidos en el lisosoma. NPC es de herencia autosómica recesiva, 
caracterizada por mutaciones en los genes NPC1 (MIM*607623) o 
NPC2 (MIM*601015), y según múltiples estudios es la patología res-
ponsable del 8-10% de las colestasis neonatales (CN) no filiadas. Los 
recién nacidos con CN, la cual se define como una alteración en el 
flujo biliar, caracterizada por la hiperbilirrubinemia conjugada pre-
sente en el nacimiento o primeros meses de vida, se consideran un 
nicho de riesgo para padecer NPC. La incidencia aproximada de CN es 
de 1/2.500 nacimientos y se considera que un 4% de los casos son 
secundarios a enfermedades metabólicas. El objetivo del presente 
trabajo es analizar la incidencia de NPC en pacientes pediátricos con 
colestasis neonatal (CN), remitidos para estudio de despistaje de en-
fermedad de depósito lisosomal (EDL).
Métodos: De forma retrospectiva se revisaron las muestras recibidas 
durante los últimos 8 años en nuestro laboratorio, con elevada sospe-
cha de EDL. En el estudio se incluyeron únicamente aquellas que pre-
sentaban CN y una edad inferior a 2 años en el momento del diagnós-
tico. El estudio realizado en todas ellas incluye la secuenciación San-
ger de los genes NPC1 y NPC2 como método de despistaje de NPC, y 
siempre que se dispusiera de muestra se completó el estudio con el 
análisis de biomarcadores plasmáticos relacionados con EDL: activi-
dad quitotriosidasa (QT) analizada mediante fluorimetría, concentra-
ción de CCL18/PARC medida con técnica de inmunoensayo y de 7-ce-
tocolesterol (7-CC) determinado por cromatografía líquida acoplada 
a espectrometría de masas. En función de estos resultados, y si se 
consideraba necesario se despistaron otras EDL como el déficit de li-
pasa ácida lisosomal, el déficit de esfingomielinasa ácida (DEMA) o la 
enfermedad de Gaucher.
Resultados: Un total de 14 sujetos cumplían los criterios de inclu-
sión, presentando una distribución de género con mayor frecuencia 
masculina (11/3). Todos ellos presentaban visceromegalia como sin-
tomatología concomitante, y uno de los pacientes además padecía 
una severa afectación neurológica. El estudio de despistaje de NPC 
identificó la presencia de la enfermedad en 3 sujetos (22%) todos 
ellos con niveles de biomarcadores plasmáticos superiores al rango 
de normalidad establecido en el laboratorio. Además otros dos suje-
tos (14%) presentaron, en heterozigosidad, una variante asociada a 
patogenicidad resultando portadores de la enfermedad. Uno de éstos, 
presentaba unos biomarcadores elevados por lo que se estudiaron 
otras patologías lisosomales, resultando afecto de DEMA.
Conclusiones: La incidencia de NPC en pacientes con CN en nuestro 
estudio es del 21%, muy superior a la esperada en base a las publica-
ciones existentes (8-10%), reforzando así la importancia de cribar 
esta patología en aquellos pacientes pediátricos que presenten CN en 
combinación con visceromegalias.

O30. CARACTERIZACIÓN DE LAS BASES FISIOPATOLÓGICAS  
DE LA ENFERMEDAD MITOCONDRIAL CAUSADA POR MUTACIONES 
EN TIMM50

Frederic Tort1, Olatz Ugarteburu1, Laura Texidó1, Sabrina Gea-Sorlí2, 
Judit García-Villoria1, Xènia Ferrer-Cortès1, Ángela Arias1,  
Leslie Matalonga1, Laura Gort1, Isidre Ferrer3, Mariona Guitart-Mampel4, 
Glòria Garrabou4, Frederick M Vaz5, María Isabel Esteban Rodríguez6, 
Sergi Beltran7, Francesc Cardellach4, Ronald J.A. Wanders5,  
Cristina Fillat 2, María Teresa García-Silva8, Antonia Ribes1

1Servei de Bioquímica i Genètica Molecular, Hospital Clínic, IDIBAPS, 
CIBERER, Barcelona. 2Institut d’Investigacions Biomèdiques August Pi  
i Sunyer (IDIBAPS), CIBERER, Universitat de Barcelona, Barcelona. 
3Departamento de Patología y Terapias Experimentales, CIBERNED, 
Universitat de Barcelona, Barcelona. 4Cellex-IDIBAPS, Servei de 
Medicina Interna, Hospital Clínic de Barcelona, CIBERER, 
Barcelona.5Departments of Clinical Chemistry and Pediatrics, University 
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of Amsterdam, Amsterdam, Países Bajos. 6Servicio de Anatomía 
Patológica, Hospital La Paz, Madrid. 7CNAG-CRG, Centre for Genomic 
Regulation (CRG), Barcelona Institute of Science and Technology (BIST), 
Universitat Pompeu Fabra, Barcelona. 8Servicio de Pediatría, Hospital  
12 de Octubre, Universidad Complutense, Madrid, CIBERER, Madrid.

Objetivos: La aciduria 3-metilglutacónica es un marcador de disfun-
ción mitocondrial que comprende un grupo heterogéneo de enfer-
medades generalmente asociadas a alteraciones de la membrana 
mitocondrial. Recientemente se han descrito mutaciones en TIMM50 
asociadas a aciduria 3-metilglutacónica, pero las bases moleculares 
de la enfermedad no se conocen completamente. El objetivo de este 
trabajo es la caracterización detallada de las bases moleculares y fi-
siopatológicas de la enfermedad en un paciente con mutaciones en 
TIMM50.
Métodos: El análisis genético fue realizado mediante la secuencia-
ción del exoma celular. La morfología mitocondrial fue analizada por 
microscopía confocal y microscopia electrónica. La expresión de pro-
teínas y mRNA se determinó mediante western blot y qPCR, respecti-
vamente. El ensamblaje de los complejos del sistema OXPHOS fue 
analizado por BN-PAGE. La línea celular deficiente en TIMM50 se ge-
neró usando CRISPR/Cas9. El consumo de oxígeno fue evaluado me-
diante respirometría de alta resolución.
Resultados: En este estudio describimos un paciente de 17 años que 
presenta encefalopatía asociada a síndrome de West y posterior sín-
drome de Leigh, atrofia óptica, neutropenia y aciduria 3-metilgluta-
cónica. En la infancia presentó miocardiopatía dilatada que evolucio-
nó favorablemente. Mediante la secuenciación del exoma se identifi-
caron dos mutaciones missense en heterocigosis compuesta en 
TIMM50 (c.[341G>A];[805G>A]). El estudio de TIMM50 en fibroblas-
tos del paciente mostró ausencia prácticamente total de expresión 
proteica, a pesar de los niveles normales de expresión de mRNA. El 
análisis mediante microscopía confocal evidenció importantes alte-
raciones, tanto en la morfología como en el grado de ramificación de 
la red mitocondrial. Además, mediante microscopía electrónica se 
detectaron alteraciones en la ultraestructura mitocondrial. El estudio 
del ensamblaje de los complejos de la cadena respiratoria mitocon-
drial demostró una reducción generalizado de los complejos OXPHOS 
tanto en fibroblastos como en biopsia muscular del paciente. Ade-
más, los niveles de los supercomplejos OXPHOS de alto peso molecu-
lar estaban claramente reducidos. El impacto de estas alteraciones 
sobre la función mitocondrial se demostró mediante respirometría 
de alta resolución, observándose una importante reducción de la ca-
pacidad respiratoria máxima en fibroblastos del paciente en compa-
ración con individuos control. Además, un modelo celular deficiente 
en TIMM50 generado en células HEK293T mimetizó este defecto res-
piratorio, recuperándose el fenotipo al transfectar con un plásmido 
codificante para la proteína TIMM50 wild type.
Conclusiones: En este trabajo demostramos que las mutaciones en 
TIMM50 causan una enfermedad mitocondrial severa alterando aspec-
tos fundamentales de la fisiología mitocondrial, como el manteni-
miento de la morfología mitocondrial y el ensamblaje del sistema OX-
PHOS, provocando una reducción de la capacidad respiratoria máxima.

O31. HIPERHOMOCISTEINEMIA DE CAUSA METABÓLICA, NUESTRA 
EXPERIENCIA

Mª Concepción García Jiménez1, Víctor Fernández Ventureira1, Juan 
Hidalgo Sanz1, Raquel Pérez Delgado1, Yolanda González Irazábal2, 
Guillermo Hernández de Abajo2, Pilar Guallar Serrano2, Francisco 
Javier López Pisón1

1Servicio de Pediatría, Unidad de Neurometabolismo; 2Servicio de 
Bioquímica, Unidad de Metabolopatías, Hospital Universitario Miguel 
Servet, Zaragoza.

Introducción: Las homocistinurias abarcan un grupo de errores con-
génitos del metabolismo de los aminoácidos azufrados con una gran 
heterogeneidad etiológica y clínica, que poseen sin embargo una se-
rie de características comunes que justifican la revisión conjunta de 
su diagnóstico y tratamiento. Se trata de una patología para la que se 
dispone de posibilidades terapéuticas muy efectivas cuando se apli-
can de forma precoz. El cribado neonatal permite el diagnóstico pre-
coz de algunas formas de homocistinuria y aciduria metilmalónica 
que también puede presentar hiperhomocisteinemia además de en 
otros defectos metabólicos y aciduria metilmalónica y aciduria metil-
malónica que también puede presentar hiperhomocisteinemia ade-
más de en otros defectos metabólico y aciduria metilmalónica que 
también puede presentar hiperhomocisteinemia además de en otros 
defectos metabólico que también pueden presentar hiperhomocis-
teinemia además de en otros defectos metabólicos.
Objetivos: Presentar la experiencia en el diagnóstico y manejo de las 
homocistinurias en una Unidad de Neurometabolismo de un hospital 
terciario. Incluir la determinación de la homocisteína en todos aque-
llos protocolos clínicos de nuestro Servicio que contemplen patología 
compatible con una homocistinuria. 
Métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes afectos de homocis-
tinuria, revisando la historia clínica de los pacientes. Los casos se han 
obtenido de la base de datos de la Unidad de Neurometabolismo.
Resultados: Se presentan 16 casos de pacientes afectos de hiperho-
mocisteinemia. De estos, tres son pacientes afectos de defectos de 
remetilación, ocho son afectos de homocistinuria clásica, 2 casos son 
afectos de aciduria metilmalónica y 3 son malabsorción hereditaria 
de folato. De estos, 2 casos se detectaron por cribado neonatal: una 
homocistinuria clásica y una aciduria metilmalónica; la otra aciduria 
metilmalónica se diagnosticó previamente a la implantación del cri-
bado ampliado. De estos, 2 casos se detectaron por cribado neonatal: 
una homocistinuria clásica y una aciduria metilmalónica; la otra aci-
duria metilmalónica se diagnosticó previamente a la implantación 
del cribado ampliado. De estos, 2 casos se detectaron por cribado 
neonatal: una homocistinuria clásica y una aciduria metilmalónica; 
la otra aciduria metilmalónica se diagnosticó previamente a la im-
plantación del cribado ampliado. Las manifestaciones neurológicas 
principales son discapacidad intelectual, encefalopatía aguda, neuro-
patía y trastornos psiquiátricos. Destaca la frecuencia de la patología 
vascular como la manifestación clínica inicial más importante en el 
adulto y el retraso en el diagnóstico en estos pacientes adultos. Cinco 
pacientes han fallecido. Se presenta el algoritmo diagnóstico de la 
hiperhomocisteinemia y el manejo terapéutico de la homocistinuria.
Conclusiones: La homocistinuria debe excluirse en pacientes con de-
ficiencia intelectual y/o alteraciones psiquiátricas y/o tromboembo-
lismo. Sus presentaciones clínicas son variables. En los defectos de la 
remetilación puede aparecer anemia megaloblástica (puede haber 
megaloblastosis únicamente en médula). CblD yy CblC son a menudo 
formas muy graves desde el inicio (más raras en adultos de presenta-
ción). El defecto de Cbl C es el más frecuente de ellos. Su diagnóstico 
precoz permite un abordaje terapéutico efectivo y un adecuado ma-
nejo de estos pacientes. El cribado neonatal ampliado permite iden-
tificar la homocistinuria clásica de forma precoz (marcador metioni-
na) y aciduria metilmalónica (marcador C3) y la aciduria metilmaló-
nica (marcador C3). La difusión y divulgación de claves para el diag-
nóstico en atención primaria y especializada de esta patología, per-
mitirá la identificación de pacientes, niños o adultos, de riesgo para 
esta patología. La hiperhomocisteinemia es un marcador de diferen-
tes patologías metabólicas.

O32. DEFICIENCIAS HEREDITARIAS DE GLICOFOSFATIDILINOSITOL: 
NUEVO FENOTIPO

Lucy Dougherty de Miguel1, Ana Felipe Rucián1,  
Laura Costa Comellas1, Mireia Álvarez1, Anna Baró Serrano1,  
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Mireia del Toro1, Alfons Macaya1, Irene Valenzuela2,  
Margarida Gratacós3, Francina Munell1

1Servicio de Neuropediatría; 2Servicio de Genética; 3Servicio  
de Neurofisiología, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

Introducción y objetivos: Las deficiencias hereditarias de glicosil-
fosfatidilinositol incluyen varios síndromes genéticos derivados de la 
alteración en la unión de glicosilfosfatidilinositol a proteínas en el 
retículo endoplasmático y aparato de Golgi. El fenotipo más común 
cursa con afectación del SNC en forma de epilepsia, rasgos dismórfi-
cos y ocasionalmente se puede manifestar como síndrome polimal-
formativo. Presentamos 3 nuevos pacientes con mutaciones en PIGA, 
PIGN y PIGG, el último de los cuales manifestó una neuropatía axonal 
sensorial neonatal no descrita previamente.
Casos clínicos: Paciente 1: niño varón de 3 años, hijo de padres sanos, 
con un embarazo sin complicaciones. A partir de la tercera semana de 
vida se objetiva encefalopatía epiléptica grave refractaria a farmacote-
rapia y con escaso neurodesarrollo. La RM muestra atrofia cerebral y 
afectación de la sustancia blanca. El estudio genético da como resulta-
do una mutación en c.356G>A en el gen PIGA. Paciente 2: niño varón, 
hijo de padres consanguíneos marroquíes con diagnóstico prenatal de 
hernia diafragmática congénita e hidronefrosis bilateral. Presenta clí-
nica de hipotonía severa, epilepsia, malformación cerebral y fenotipo 
de síndrome de Fryns. Fallece a los 3 meses de edad, confirmándose 
posteriormente una mutación homocigótica para c.2655del gen PIGN. 
Paciente 3: niño varón, primer hijo de padres consanguíneos marro-
quíes. Presenta hipotonía, disfagia, sordera neurosensorial y neuropa-
tía axonal sensorial desde el nacimiento y un grave retraso del neuro-
desarrollo que empeora de forma significativa a los 6 meses de edad. 
Fallece a la edad de 8 meses. La RM revela atrofia cerebral y cerebelo-
sa. Se identifican dos variantes homocigotas que se predicen como 
patogénicas (c.1298A>G, c.1911C>T) en gen PIGG. Los perfiles bioquí-
micos y metabólicos fueron normales en todos los pacientes.
Discusión: La deficiencia hereditaria de glicosilfosfatidilinositol debe 
descartarse en pacientes con encefalopatías neonatales, especial-
mente si cursan con epilepsia, características dismórficas y atrofia 
cerebral rápidamente progresiva. Aunque el aumento de la fosfatasa 
alcalina sugiere el diagnóstico, ninguno de nuestros pacientes lo pre-
sentó. Según nuestro conocimiento, la neuropatía axonal no se ha 
descrito previamente en pacientes con PIGG.

O33. PATRONES FENOTÍPICOS EN EL SÍNDROME  
DE SMITH LEMLI-OPITZ TRAS 8 AÑOS DE TRATAMIENTO

Mercedes Gil Campos1, Katherine Flores Rojas2, Marisa Girós3

1Unidad de Metabolismo e Investigación Pediátrica, Servicio de 
Pediatría, Hospital Universitario Reina Sofía, IMIBIC, CIBEROBN, 
Córdoba. 2Instituto Maimónides de Investigación Biomédica, IMIBIC, 
CIBEROBN, Córdoba. 3Instituto de Bioquímica Clínica, CIBERER, 
Barcelona.

Introducción y objetivos: El síndrome de Smith Lemli Opitz presen-
ta unas características clínicas típicas que establecen un fenotipo con 
dismorfia facial con microcefalia, facies peculiar con pabellones de 
implantación baja, boca de pez con fisura palatina intervenida, sin-
dactilia, hipotonía global, talla baja e hipospadias, además de retraso 
madurativo severo. Con el tratamiento se pretende mejorar la pro-
ducción de colesterol y disminuir el acúmulo de precursores tóxicos. 
El objetivo de esta comunicación es valorar la evolución en el fenoti-
po en relación a la respuesta diferencial al tratamiento, sin ser bien 
conocida la relación con el genotipo.
Casos clínicos: Se presentan dos casos de pacientes con este síndro-
me y diagnóstico genético confirmado con mutaciones en el gen 
DHCR con respuestas extremas al tratamiento con colesterol. Caso 1: 
adulto de 20 años, con fenotipo muy grave, que presenta dismorfia 

facial con microcefalia, paladar ojival muy pronunciado, así como ta-
lla baja. Presenta una evolución muy desfavorable con retraso mental 
sin lenguaje, con conexión sólo a través de pictogramas, desequilibrio 
afectivo grave y conductas autolesivas continuas. En el seguimiento 
bioquímico desde hace 12 años, tras el diagnóstico, presenta niveles 
de colesterol bajos y metabolitos como el 7 y 8 dehidrocolesterol, en 
niveles estables en torno a 500 uM/L en suero, que no bajan a pesar 
de tratamiento con colesterol a altas dosis, y en formulaciones dife-
rentes, además de la suplementación con alimentos naturales con 
una ingesta adecuada sin trastornos alimentarios. En un estudio fun-
cional, la síntesis inicial de colesterol está activada, pero parece exis-
tir un bloqueo impide la síntesis final. Además, parece asociar una 
malabsorción intestinal, produciendo pocas LDL, asociado además a 
una ferropenia persistente. El tratamiento con simvastatina tampoco 
ha tenido efecto. Caso 2: Niño de 8 años con fenotipo típico que fue 
intervenido de fisura palatina y mantiene un paladar ojival. Tras el 
diagnóstico a los 9 meses de vida, fue alimentado con gastrostomía 
en los primeros años por anorexia pertinaz y reflujo gastroesofágico 
grave, además de infecciones frecuentes. Posteriormente ha tenido 
muy buena evolución, presentando aún talla en P2 y peso en P10. 
Presentó hipotonía severa que ha ido mejorando así como microcefa-
lia, sindactilia en pies e hipoplasia genital. Tiene atrofia cerebral e 
hipoplasia del cuerpo calloso aunque la evolución cognitivo-motora 
está siendo muy favorable. Tiene un lenguaje normal con voz nasal, 
buena expresión y comprensión, aunque presenta dificultades para la 
lectoescritura. En el seguimiento bioquímico tras el diagnóstico y el 
comienzo del tratamiento, presenta niveles de colesterol normales y 
metabolitos como el 7 y 8 dehidrocolesterol, en niveles estables en 
torno a 100 uM/L en suero, que descendieron al comienzo con la su-
plementación con colesterol, y han ido en descenso progresivamente 
asociándose a la evolución clínica.
Discusión: El genotipo en el síndrome de Smith-Lemli-Opitz puede 
condicionar la forma de presentación clínica, y las posibilidades de 
éxito en el tratamiento dietético con suplementación de colesterol. 
Por tanto, se debe individualizar este atendiendo al control bioquími-
co del colesterol en suero y del perfil de esteroles, y valorar la res-
puesta.

O34. SECUENCIACIÓN DEL EXOMA EN EL DIAGNÓSTICO 
DIFERENCIAL DE LAS ENFERMEDADES METABÓLICAS 
HEREDITARIAS DETECTADAS A TRAVÉS DEL CRIBADO NEONATAL

Laura Gort1, Judit García-Villoria1, Rosa Mª López-Galera1, Sonia 
Pajares1, José Antonio Arranz2, Mireia del Toro2, Aida Ormazabal3, 
Delia Yubero3, Rafael Artuch3, Camila García Volpe3, Ana Argudo-
Ramírez1, José Manuel González de Aledo1, José Luís Marín1, Antonia 
Ribes1

1Sección de Errores Congénitos del Metabolismo-IBC, Servicio de 
Bioquímica y Genética Molecular, Hospital Clínic de Barcelona, 
CIBERER, IDIBAPS, Barcelona. 2Laboratorio de Metabolopatías y Servicio 
de Neuropediatría, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona. 
3Laboratorio de Metabolopatías y Servicio de Endocrinología, Hospital 
Sant Joan de Déu, Esplugues de Llobregat, Barcelona.

Introducción: En Cataluña, el programa ampliado de cribado se im-
plementó en 2013. Actualmente el programa incluye la detección de 
20 enfermedades metabólicas hereditarias (EMH). Un total de 96 pa-
rámetros incluyendo acilcarnitinas y aminoácidos se monitorizan 
por espectrometría de masas en tándem (MS/MS). Sin embargo, algu-
nos de los biomarcadores no son exclusivos de una única EMH. Ade-
más, diferentes genes candidatos pueden dar lugar a la misma altera-
ción de metabolitos. Cuando la relación biomarcador-gen es clara, se 
procede a secuenciación Sanger del gen concreto. Sin embargo, si no 
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es así, utilizamos la secuenciación masiva para llegar al diagnóstico 
final. 
Métodos: Se realizó secuenciación masiva en 33 casos positivos, en 
11 muestras se utilizó el kit TruSight One® y en 22 el kit de exoma de 
ADN Nextera® (ambos Illumina). Las variantes se filtraron por un pa-
nel de genes informáticos auto-diseñado, con todos los genes suscep-
tibles de ser potencialmente responsables de las alteraciones bioquí-
micas detectadas en el programa de cribado neonatal (PCN).
Resultados: En 11 de ellos. Mientras se realizaba este estudio, 9 de 
estos 11 recién nacidos fueron clasificados como falsos positivos, ya 
que las alteraciones bioquímicas se normalizaron o bien se demostró 
que dichas alteraciones eran debidas a un defecto materno. Así pues, 
de los 26 casos verdaderos positivos, alcanzamos el diagnóstico com-
pleto en 24 de ellos, lo que representa una eficacia del 92,3%. De los 
24 casos resueltos, encontramos mutaciones en genes incluidos en el 
PCN en 8: ASL, ASS1, CBS, HADHB, MMAA, MMACHC y MUT. En 16 casos, 
identificamos mutaciones en genes no incluidos en el programa: 
ACAD8, ACADS, ACSF3, BCKDK, ECHS1, MAT1A, MCCC1, MCCC2 y 
TMEM70. Las acilcarnitinas alteradas para este último grupo de pa-
cientes fueron: C4 (ACAD8, ACADS), C4DC/C5:OH (MCCC1 y MCCC2), 
C2 y C5:1 (ECHS1) y C6 (TMEM70). Respecto a los dos casos no resuel-
tos, en uno identificamos una mutación en el gen SUCLA2, por ello 
estamos realizando el análisis del cDNA para identificar la segunda 
mutación. En el otro, no identificamos mutaciones en ningún gen 
candidato, pero en este caso se utilizó el kit Trusight One® y, como 
este kit identifica un número limitado de genes (cerca de 4.800), es 
posible que la causa de la enfermedad pueda estar en un gen no in-
cluido en este panel, por ello se procederá al estudio del exoma celu-
lar para tratar de encontrar el gen alterado.
Conclusiones: La implementación de la secuenciación masiva nos ha 
permitido identificar el defecto genético en el 92,3% de los casos bio-
químicamente positivos. Nuestros resultados confirman que la com-
binación de análisis genómicos y metabolómicos, es una estrategia 
muy útil para diagnosticar pacientes con enfermedades incluidas en 
el PCN. Además ofrece un beneficio secundario para el diagnóstico de 
otros pacientes cuyas enfermedades no están incluidas en el progra-
ma. Esta estrategia brinda a las familias la oportunidad de tener un 
diagnóstico que, de lo contrario, no se hubiera alcanzado tan pronto. 
Asimismo, las familias tienen la oportunidad de obtener asesora-
miento genético.

O35. CRIBADO NEONATAL DE GALACTOSEMIA A PARTIR  
DE LAS MUESTRAS DE SANGRE Y ORINA IMPREGNADAS  
EN PAPEL. NUEVO PROTOCOLO

José A. Cocho de Juan, Mª Dolores Bóveda Fontán,  
Daisy E. Castiñeiras Ramos, A. Javier Iglesias Rodríguez,  
Paula Sánchez Pintos, Cristóbal Colón Mejeras, Mª Luz Couce Pico

Unidad de Diagnóstico y Tratamiento de Enfermedades Metabólicas 
Congénitas, Hospital Clínico Universitario, Santiago de Compostela,  
A Coruña.

Introducción: Las galactosemias son errores congénitos del metabo-
lismo en donde falla la vía de transformación de galactosa en glucosa; 
engloban 3 déficits enzimáticos diferentes: galactosa-1-fosfato-uri-
dil-transferasa (GALT), galactoquinasa (GK) y galactosa-4-epimerasa 
(GALE). El programa gallego incluye el cribado neonatal de galactose-
mia, GALT y GK en el panel primario y GALE a partir del diagnóstico 
diferencial de las primeras. El laboratorio recibe las muestras de san-
gre y orina en papel Whatman 903 tomadas a las 48h de vida y en 
junio de 2000 implanta el cribado ampliado por espectrometría de 
masas en tándem (MS/MS); desde entonces se analiza la galactosa-
1-fosfato (gal-1-P) en sangre como marcador para detección de ga-
lactosemia. Presentamos aquí el protocolo actualizado empleado en 

nuestro laboratorio con el fin de disminuir la tasa de repeticiones 
(mejor PPV) y mejorar la capacidad diagnóstica.
Métodos: El protocolo para el cribado de galactosemia en nuestro 
centro incluye: medida de gal-1-P (hexosas monofosfato) en todas las 
muestras de sangre (API 4000 de AB Sciex) y de galactosa (gal) en ori-
na por cromatografía en capa fina de azúcares, detección con mono-
vanadato amónico, en las muestras de orina con resultado de reduc-
tores positivo. Ante gal-1-P > 0,5 mM (p 99), reanálisis en la misma 
muestra de sangre y gal-1-P > 0,7 mM (p 99,5), se solicita nueva 
muestra, al igual que si gal elevada en orina. Interpretación y enfoque 
diagnóstico: Si gal-1-P en sangre y gal en orina elevadas, sospecha de 
galactosemia (GALT), si gal-1-P en sangre elevada y gal en orina nor-
mal sospecha de galactosemia variante Duarte o bien GALE y si gal-
1-P en sangre normal y gal en orina elevada, sospecha de galactose-
mia (GK). Con el fin de disminuir la tasa de repeticiones de muestra, 
desde mayo de 2018, ante gal-1-P > 0,5 y < 0,7 mM en sangre y tam-
bién ante gal elevada en orina y gal-1-P normal en sangre, se analiza 
como prueba de segundo nivel la galactosa total (galT) en sangre me-
diante un método colorimétrico (Quantasa, Bio-Rad).
Resultados: Se presentan los resultados del análisis retrospectivo de 
galT en las muestras de cribado de pacientes diagnosticados de los 
tres tipos de galactosemia (incluyendo variante Duarte) que combi-
nados con la gal-1-P permite clasificar los pacientes de forma segura. 
Además, de 21 resultados de gal-1-P entre 0,5 y 0,7 mM. La combina-
ción con análisis de galT permitiría una disminución de la tasa de 
repeticiones de muestra del 43%. GALT: gal-1-P (1,9-4,1 mM) y galT 
(209-339 mg/dL); GK: gal-1-P < 0,5 mM y galT (60-350 mg/dL); GALE: 
gal-1-P (1,77-2,88 mM) y galT (48-58 mg/dL). Duarte: gal-1-P (0,99-
1,54 mM) y galT (20-28 mg/dL). Desde junio de 2000 a diciembre 
2018, se analizaron las muestras de 389.316 recién nacidos; en este 
período se han diagnosticado 14 casos de galactosemia GALT (inclu-
yendo variante Duarte), 8 de GK y 3 de GALE.
Conclusiones: Estos resultados confirman que el protocolo presenta-
do permite un enfoque diagnóstico más ajustado de los diferentes 
tipos de galactosemia, ya a partir de las primeras muestras de sangre 
y orina del cribado neonatal, y una importante mejora del PPV.

O36. PRIMER PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL  
DE INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE EN EUROPA.  
DOS AÑOS DE EXPERIENCIA EN CATALUÑA

Ana Argudo Ramírez1, Andrea Martín Nalda2, José Luis Marín Soria1, 
Rosa Mª López Galera1, Sonia Pajares García1,  
Jose Manuel González de Aledo1, Mónica Martínez Gallo3,  
Marina García Prat2, Roger Colobran3, Jacques Rivier2,  
Yania Quintero1, Tatiana Collado1, Judit García Villoria1,  
Pere Soler Palacín2, Antonia Ribes1

1Sección de Errores Congénitos del Metabolismo, Servicio de Bioquímica 
y Genética Molecular, Hospital Clínic, Barcelona. 2Unidad de 
Enfermedades Infecciosas e Inmunodeficiencias Pediátricas; 3Servicio  
de Inmunología; 4Servicio de Genética Clínica y Molecular, Hospital 
Universitari Vall d’Hebron, Jeffrey Modell Diagnostic and Research 
Center for Primary Immunodeficiencies, Universitat Autònoma  
de Barcelona, Barcelona.

Introducción: Las inmunodeficiencias combinadas graves (IDCG) 
son la forma más grave de inmunodeficiencia de linfocitos T y es po-
sible realizar su cribado neonatal mediante la cuantificación de los 
círculos de escisión generados en la recombinación de los segmentos 
génicos del receptor de los linfocitos T (TRECs, T cell receptor excision 
circles) en sangre seca en papel. La detección temprana de esta enfer-
medad permite acelerar la instauración del tratamiento curativo, au-
mentando la esperanza de vida de los niños que la padecen. El criba-
do neonatal de las IDCG en Cataluña comenzó el 1 de enero de 2017, 
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convirtiéndose en la primera región de España y de Europa en in-
cluirla universalmente en su programa.
Objetivos: Evaluar los resultados obtenidos durante los dos primeros 
años de experiencia del Programa de Cribado Neonatal de las IDCG en 
Cataluña.
Métodos: Se analizaron prospectivamente las muestras de sangre 
seca en papel de todos los recién nacidos de Cataluña recibidas entre 
enero de 2017 y diciembre de 2018. La cuantificación de TRECs en 
sangre seca en papel (discos de 1,5 mm diámetro) se realizó con el kit 
Enlite™ Neonatal TREC de PerkinElmer® (Turku, Finlandia).
Resultados: De los 130.903 niños cribados, 30 fueron detecciones 
positivas, de los cuales 15 fueron de sexo masculino. Se diagnosti-
có un caso de IDCG durante este periodo, estableciéndose una in-
cidencia en Cataluña de 1:130.903 nacimientos. Trece casos fue-
ron linfopenias no-IDCG clínicamente significativas con una inci-
dencia de 1:10.069 recién nacidos (43% de las detecciones positi-
vas). Nueve pacientes fueron considerados falsos positivos debido 
a la normalización del recuento de linfocitos junto con la normali-
zación de los TRECs entre los 3 y 6 meses de vida; cuatro casos 
presentaron una linfopenia transitoria debido a un bajo recuento 
de linfocitos en primera visita que se normalizó durante los si-
guientes meses; y tres pacientes se encuentran todavía en segui-
miento. En 2018 se cambió el cutoff de repetición del algoritmo de 
detección de 34 a 24 copias/mL, disminuyendo la tasa de repetición 
de un 3,34% a un 1,4% (2,4% tasa de repetición global). Las tasas de 
solicitud de segunda muestra y de detección positiva fueron de 
0,23% y 0,02%, respectivamente. Los pacientes detectados fueron 
estudiados en la Unidad Clínica de Referencia Diagnóstica, y se les 
realizó el recuento de linfocitos T, B y células NK, marcadores de 
diferenciación y activación (CD45RA/RO, HLA-DR+, TCR ab/gd TCR) 
y proliferación linfocitaria frente a mitógenos mediante citome-
tría de flujo.
Conclusiones: El cribado de las IDCG se ha consolidado en el Progra-
ma de Cribado Neonatal de Cataluña. Después de la actualización del 
algoritmo, las tasas de repetición, de solicitud de segundas muestras 
y de detección son óptimas y comparables a las publicadas por otros 
programas. Los resultados obtenidos apoyan la inclusión de este gru-
po de enfermedades en los programas de cribado neonatal en otras 
regiones o países. Es necesario un seguimiento más amplio para defi-
nir la incidencia exacta de las IDCG en Cataluña.

O37. CRIBADO NEONATAL DE LA DEFICIENCIA DE BIOTINIDASA:  
32 AÑOS DE EXPERIENCIA

Daisy E. Castiñeiras Ramos, Mª Dolores Bóveda Fontán,  
Cristóbal Colón Mejeras, A. Javier Iglesias Rodríguez,  
Paula Sánchez Pintos, Mª Luz Couce Pico, José A Cocho de Juan

Unidad de Diagnóstico y Tratamiento de Enfermedades Metabólicas 
Congénitas, Hospital Clínico Universitario, Santiago de Compostela,  
A Coruña.

Objetivos: La biotinidasa es el enzima responsable del reciclaje de la 
biotina. La deficiencia de biotinidasa es un trastorno hereditario au-
tosómico recesivo que se caracteriza por daños neurológicos y cutá-
neos incluyendo pérdida auditiva neurosensorial, que pueden preve-
nirse con tratamiento con biotina si los pacientes son detectados 
precozmente. La deficiencia de biotinidasa puede ser total, se define 
como menor del 10% de la actividad media en suero y parcial entre el 
10-30% de actividad. El cribado neonatal de biotinidasa se inicia en 
Galicia en abril de 1987, presentamos los resultados de 32 años de 
detección precoz de esta enfermedad.
Métodos: Se determina la actividad de biotinidasa en las muestras de 
sangre impregnadas en papel recibidas en nuestro laboratorio me-
diante un ensayo colorimétrico cualitativo que se basa en la reacción 
que la biotinidasa produce sobre un sustrato, el n-biotinil-para-ami-
nobenzóico, provocando desprendimiento del grupo ácido para-ami-
nobenzóico, cromógeno que produce el color rosa púrpura, método 
descrito por Heard y cols. (Clin Chem. 1984;30:125-71) con algunas 
modificaciones. Ante una sospecha de deficiencia, se pasa a una se-
gunda etapa realizando un ensayo cuantitativo sobre la muestra de 
sangre impregnada en papel, según el método de Dunkel y cols (J 
lnher Metab Dis. 1989;12:138) con adaptación propia, realizando lec-
tura de absorbancia en el fotómetro Cobas Mira (Roche). Este ensayo 
está acreditado por la norma UNEN-EN ISO15189.
Resultados: En Galicia se introduce el cribado de biotinidasa en abril 
de 1987 y hasta el 1 de mayo del 2019 llevamos analizados 644.844 
recién nacidos. Se han detectado 8 deficiencias totales, (1:80.605) y 
17 parciales (1:37.932), la incidencia total es de 1:25.794. Con una 
tasa de repetición de 0,00441 una sensibilidad del 1,00000, una espe-
cificidad de 0,999935 y un coste estimado por muestra de 0,90 euros. 
Todos los pacientes presentan un desarrollo psicomotor normal, 
manteniéndose asintomáticos. Sólo un caso de deficiencia parcial de-
sarrolló convulsiones mioclónicas a los tres años de vida, que cesaron 
tras la administración de biotina. La necesidad de tratar los niños con 
deficiencias parciales es un tema controvertido. A todos los pacientes 
se les realizó el estudio genético. El informe elaborado por las Agen-
cias de Evaluación de Tecnología Sanitaria publicado en el 2013, 
“Análisis de coste-efectividad del cribado neonatal de la deficiencia 
de biotinidasa”, considera este cribado coste-efectivo, generando 
tanto una mejora en la calidad de vida de la población como un aho-
rro de costes cuando se tienen en cuenta los beneficios de la detec-
ción precoz de la enfermedad a largo plazo.
Conclusiones: A la vista de los resultados consideramos que el criba-
do neonatal de biotinidasa debe introducirse en todos los programas 
de cribado neonatal en España.
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MESA REDONDA. MEDICINA PERSONALIZADA:  
LA ERA DE LA POST-NUTRICIÓN EN LOS EIM

NUTRICIÓN EN PACIENTES EN TRATAMIENTO ENZIMÁTICO/
GENÉTICO

Julio C. Rocha

NOVA Medical School, Faculdade de Ciências Médicas da Universidade 
Nova de Lisboa. CINTESIS, Center for Health Technology Services 
Research, Porto, Portugal.

Inborn errors of metabolism are individually rare but collectively 
affect an important group of individuals. These diseases may give rise 
to intoxication episodes, may involve energy metabolism or even 
may impair the pathways of the complex molecules. Both the disor-
ders which give rise to intoxication and also that involving energy 
metabolism usually affect or modulate energy and nutrient needs. 
The tandem mass spectrometry (tandem MS) used in newborn scree-
ning programs resulted in a pre-symptomatic diagnosis, allowing the 
early treatment implementation. The standard of care proposed by 
several organizations includes a multidisciplinary team composed by 
different professionals. Although the main treatment goal is a life-
saving approach, additional objectives emerge. Improving growth 
and nutritional status is one important objective when patients are 
already recovered from acute phase and have achieved their optimal/
target metabolic control. The main role of nutritionist/dietician 
should be directed to the nutritional status evaluation protocol. A de-
tailed food history is crucial in order to match actual nutritional in-
take with metabolic control markers. In addition, data obtained from 
anthropometry, body composition and biochemical parameters, will 
help to define nutrient and energy needs, according to guidelines or 
recommendations, when available. When this approach is maintai-
ned during follow-up, it is possible to understand the impact of die-
tary treatment in order to globally adjust all treatment approaches 
towards a better clinical outcome. Some aspects of the nutritional 
management will be addressed for patients under enzyme replace-
ment therapy and enzyme substitution therapy.

NUTRICIÓN EN PACIENTES EN TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO 

Isidro Vitoria, Patricia Correcher

Hospital Universitario La Fe, Valencia.

El tratamiento nutricional ha sido una herramienta básica para el 
manejo de diversos errores innatos del metabolismo intermediario. 
En las acidemias orgánicas, la nutrición inicialmente aumentó la su-
pervivencia, aunque con el tiempo se observan limitaciones con el 
empleo de dietas restrictivas en los aminoácidos implicados en el 
bloqueo enzimático. 

Desde el primer tratamiento dietético por Nyhan et al (1973),tan-
to en la acidemia propiónica como en la acidemia metilmalónica por 
déficit de metilmalonil-CoA mutasa se han empleado preparados 
completos en principios inmediatos y micronutrientes pero exentos 
en metionina, treonina, valina e isoleucina,junto con carnitina, cofac-
tores y antibióticos intestinales. Este enfoque nutricional se acompa-
ña con frecuencia de deficiencias en aminoácidos ramificados (valina 
o isoleucina sobre todo), por lo que se dan suplementos de aminoáci-
dos evitando un aporte excesivo de proteínas naturales que pudiese 
producir descompensación metabólica.

Con esta estrategia, mayoritaria en muchos centros metabólicos, 
se ha constatado un crecimiento inadecuado, sobre todo de la talla, y 
ausencia de mejoría de la condición neurológica. Estudios recientes 
demuestran un desequilibrio de los preparados comerciales por un 
aporte relativo superior de leucina, que competiría en el transporta-
dor LAT-1 con valina e isoleucina a nivel intestinal, lo que explicaría 
los déficits. A nivel cerebral competiría con tirosina, triptófano y me-
tionina, con lo que habría menor síntesis de neurotransmisores y me-
nor formación de S-Adomet, principal donador de metilos al cerebro. 
A nivel periférico, la leucina estimularía el keto-isocaprato, aumen-
tando la capacidad oxidativa de los aminoácidos ramificados, lo que 
agravaría el déficit de valina e isoleucina. Por otro lado, tanto propio-
nil-CoA como AMM-CoA inhiben la NAGS, etapa previa de síntesis de 
NAG, necesaria para la activación de CPS-1, del ciclo de la urea. Por 
ello, el empleo de ácido carglúmico, análogo de NAG, podría ayudar a 
aumentar el aporte de proteínas naturales sin el riesgo de hiperamo-
niemia.

Así pues, la estrategia nutricional actual se ha demostrado insufi-
ciente pero puede mejorarse con la ayuda de un fármaco (ácido car-
glúmico) al permitir más proteínas naturales. Asimismo, debe revi-
sarse la composición de los preparados especiales, para disminuir el 
ratio de leucina con los otros aminoácidos.

Indudablemente, se ha dado un paso cualitativo pero quedan 
otros aspectos implicados en la acidemias orgánicas como la altera-
ción de la cadena respiratoria mitocondrial, el estrés oxidativo y el 
papel de la microbiota intestinal, fuente de hasta un 25 % de propio-
nato en el organismo.
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Por ello, se intentan nuevas aproximaciones terapéuticas median-
te antioxidantes (como vitamina E o resveratrol), moléculas para la 
cadena respiratoria (como la coenzima Q10), fármacos anapleróticos 
(como el citrato) o determinados prebióticos y probióticos, que mo-
dulen la microbiota intestinal. En este campo, será imprescindible 
contar con las nuevas tecnologías científicas (metabolómica, transge-
nómica, proteómica y transcriptómica).

En resumen, se presenta la evolución del abordaje terapéutico nu-
tricional de las acidemias orgánicas como paradigma de una estrate-
gia que inicialmente evitaba la muerte y que ahora pretende aumen-
tar la calidad de vida, para lo que se recurre al empleo de fármacos, 
aunque se deberá avanzar en nuevas armas terapéuticas que contem-
plen todo el complejo bioquímico alterado.

NUTRICIÓN EN PACIENTES EN TRATAMIENTO CON COFACTORES 
(TETRAHIDROBIOPTERINA/ FENILCETONURIA)

María Bueno Delgado, Antonio González-Meneses López, Elena Dios 
Campos, Eva Venegas Moreno

Unidad de Metabolopatías Infantil, Hospital Universitario Virgen del 
Rocío, Sevilla.

Introducción

La fenilcetonuria (PKU) es una enfermedad metabólica, autosómi-
ca recesiva, debida a una alteración en la hidroxilación del aminoáci-
do fenilalanina (Phe) a tirosina (Tyr), catalizada por la fenilalanina 
hidroxilasa (PAH), requiriendo tetrahidrobiopterina (BH4) como co-
factor1. La incorporación de la BH4 como tratamiento liberador de 
dieta en algunos pacientes afectos de fenilcetonuria (PKU) ha supues-
to un hito en la calidad de vida de los mismos, no obstante, con el 
paso del tiempo se han detectado que si bien el aporte de proteínas 
naturales era muy superior al anterior al inicio del tratamiento far-
macológico, en algunas ocasiones se apreciaban déficits de aminoáci-
dos, vitaminas y oligoelementos, lo que nos ha llevado a realizar este 
trabajo orientado a valorar el perfil nutricional de los individuos ob-
jeto del estudio y la forma de afrontar dichas alteraciones.

Objetivos

Valorar el estado nutricional de los pacientes PKU en tratamiento 
con BH4. Definir conductas orientadas a la normalización de las alte-
raciones detectadas. 

Material y método

Diseño: estudio observacional descriptivo retrospectivo de una 
serie de casos para la evaluación del perfil nutricional de la población 
PKU en tratamiento con BH4. Estudio de intervención (antes-después) 
de la población PKU en tratamiento con BH4 en los que se ha modifi-

cado la nutrición por detectarse alteraciones en el perfil nutricional 
en los que se han analizado aminoácidos, vitaminas y oligoelemen-
tos. Sujetos: pacientes PKU en tratamiento con BH4 atendidos en la 
Unidad de Metabolopatías del Hospital Universitario Virgen del Ro-
cío. Se excluyeron aquellos pacientes PKU atendidos en la misma área 
que no realizaban tratamiento con BH4. Método: Se determinaron los 
niveles de proteínas nutricionales, aminoácidos, vitaminas y oligoe-
lementos en los pacientes al inicio del tratamiento con BH4 y 6 meses 
después de la intervención nutricional, en los casos que fue precisa. 

Resultados

De los 57 pacientes en tratamiento con BH4 se detectaron 12 en los 
que estaba alterado el perfil nutricional, afectando principalmente a 
los niveles de tirosina, vitamina B12, homocisteína, ácidos fólico y 
vitamina D3. Se administró a dichos pacientes módulo de 10 g de 
equivalente proteico exento de fenilalanina y aporte de tirosina y en-
riquecido con vitaminas, apreciándose normalización de las altera-
ciones detectadas a los 6 meses de la intervención nutricional.

Discusión

La restricción proteica en la dieta de los pacientes fenilcetonúri-
cos, orientada a mantener los niveles de Phe en el rango previsto se-
gún tolerancia individual, tiene como contrapunto la aparición de 
deficiencias nutricionales2,3, de ahí la importancia de realizar una 
monitorización exhaustiva desde el punto de vista clínico, dietético y 
analítico. Al estandarizarse el tratamiento con BH4 se consideró ini-
cialmente que el cambio en la alimentación mejoraría el estado nu-
tricional de los pacientes con PKU que dejaban de realizar una dieta 
restringida en Phe por presentar una respuesta positiva a BH4 y que 
ese control exahustivo no sería tan necesario. Sin embargo, más de 
una década después de haberse iniciado el tratamiento con el cofac-
tor seguimos observando la necesidad que realizar controles periódi-
cos que nos permitan adaptar la alimentación del paciente, para que 
el estado nutricional del mismo sea el adecuado. 

Conclusiones

La valoración nutricional del paciente con enfermedades congé-
nitas del metabolismo sigue siendo la piedra angular para un ade-
cuado tratamiento de estos pacientes a pesar de recibir apoyo far-
macológico. 
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MESA REDONDA. MEDICINA PERSONALIZADA  
EN ENFERMEDADES GENÉTICAS HEREDITARIAS

NUCLEÓSIDOS COMO TRATAMIENTO DE LOS SÍNDROMES  
DE DEPLECIÓN Y DELECIONES DEL DNA MITOCONDRIAL

Ramón Martí

Grupo de investigación en enfermedades neuromusculares y 
mitocondriales, Vall d’Hebron Institut de Recerca (VHIR), Universitat 
Autònoma de Barcelona y CIBERER, Barcelona.

Los síndromes de depleción y deleciones múltiples del DNA mito-
condrial (MDDS) son enfermedades graves, de herencia autosómica 
recesiva o dominante, causadas por mutaciones en genes cuyos pro-
ductos son necesarios para la correcta replicación del DNA mitocon-
drial (mtDNA)1. Estos genes codifican proteínas que forman parte de 
la maquinaria replicativa del mtDNA (POLG, POLG2, TWNK, MGME1, 
DNA2, RNAaseH1, TFAM), o enzimas que participan en el metabolismo 
de los desoxiribonucleósidos trifosfato (dNTPs) (TK2, DGUOK, RRM2B, 
TYMP). Existe un tercer grupo de genes relacionados con los MDDS 
que codifican proteínas de función desconocida, o cuya función no 
guarda relación conocida con la replicación del mtDNA. Como conse-
cuencia de la replicación defectuosa del genoma mitocondrial, estos 
pacientes presentan reducción del número de copias (depleción), de-
leciones múltiples, o incluso mutaciones somáticas, en el mtDNA de 
uno o más tejidos1.

Cuando la causa de la enfermedad es una disfunción en el metabo-
lismo de dNTPs, el defecto bioquímico se traduce en un déficit de uno 
o más dNTPs necesarios para replicar el mtDNA2. Por tanto, hace años 
propusimos la administración de nucleósidos para intentar paliar 
este déficit1,3. Esta aproximación ha demostrado su potencial en va-
rios estudios preclínicos llevados a cabo en un modelo murino defi-
ciente en TK24-6, y su efectividad se ha confirmado recientemente en 
un estudio clínico de pacientes con mutaciones en este gen tratados 
con los nucleósidos timidina y desoxicitidna bajo uso compasivo7. En 
una cohorte de 16 pacientes con déficit de TK2, el tratamiento mejoró 
claramente la función motora, la función respiratoria, hizo que gana-
sen peso, y mejoró la supervivencia de los pacientes, todo ello sin 
efectos secundarios importantes. En estos momentos se está llevan-
do a cabo un ensayo clínico prospectivo con el objetivo de comple-
mentar y consolidar los resultados obtenidos en el estudio retrospec-
tivo.

Por otra parte, resultados preclínicos adicionales sugieren que el 
tratamiento con nucleósidos podría resultar también efectivo en pa-

cientes con mutaciones en otros genes8. Por tanto, la administración 
oral de nucleósidos se presenta como una estrategia novedosa y efec-
tiva para el tratamiento del déficit de TK2 y probablemente otras for-
mas de MDDS, enfermedades minoritarias y graves sin tratamiento 
efectivo hasta la fecha.
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CHAPERONAS FARMACOLÓGICAS: UNA PROMETEDORA TERAPIA 
PARA ENFERMEDADES METABÓLICAS HEREDITARIAS

Belén Pérez

Centro de Diagnóstico de Enfermedades Moleculares, Centro de Biología 
Molecular, Universidad Autónoma de Madrid. CIBERER, IdiPAZ. Madrid.

El uso de chaperonas farmacológicas (PCs) ha surgido como una 
posibilidad terapéutica prometedora en aquellas enfermedades cu-
yas mutaciones afectan al plegamiento de la proteína diana. Este me-
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canismo patogénico está detrás de muchos trastornos neurometabó-
licos. Las PCs, moléculas químicas pequeñas capaces de atravesar la 
barrera hematoencefálica, se unen de forma específica y reversible a 
la proteína mal plegada para promover su estabilización conforma-
cional, evitando su agregación o degradación acelerada y por tanto 
recuperando la actividad enzimática de la proteína diana. La terapia 
con PCs, es específica de mutación por lo que una vez identificadas en 
los pacientes las correspondientes variantes, estas deben ser estudia-
das funcional y estructuralmente para determinar el posible uso de 
las PCs. Mediante estos estudios se han descrito como enfermedades 
conformacionales varios errores innatos del metabolismo como la 
PKU, algunos defectos lisosomales, la aciduria metilmalónica tipo 
cblB o la PMM2-CDG etc. Para algunas de ellas ya existen fármacos 
disponible para el tratamiento de pacientes1.

Nuestro grupo ha descrito potenciales fármacos para dos enfer-
medades metabólicas hereditarias: deficiencia en fosfomanomutasa 
2 (OMIM#601785, PMM2- CDG o CDG tipo Ia) enfermedad para la 
que no hay tratamiento y para la deficiencia en adenosilcobalamina 
transferasa causante de aciduria metilmalónica tipo cblB (MMA cblB, 
OMIM#607568) para la que no existe un tratamiento del todo eficaz. 
En ambos casos se ha desarrollado una estrategia de búsqueda de 
fármacos que podría ser aplicado a otras patologías conformaciona-
les. Este proceso comienza con la búsqueda de posibles fármacos 
rastreando una librería de compuestos químicos y continúa con la 
validación del efecto de los compuestos candidatos en modelos pre-
clínicos adecuados, tanto celulares como animales. En el caso de la 
PMM2-CDG una vez descrita como una enfermedad conformacio-
nal2 se rastreó una librería de 10.000 compuestos de bajo peso mo-
lecular utilizando un sistema de alto rendimiento. Se identificaron 
ocho compuestos que aumentaban la estabilidad térmica de la pro-
teína PMM2 normal de los cuales, uno se seleccionó como potencial 
PC ya que además de aumentar significativamente la estabilidad y la 
actividad de PMM2 de varios mutantes los estudios de farmacodiná-
mica indicaron su posible aplicación terapéutica3. En el caso de la 
aciduria metilmalónica tipo cblB, se han identificado dos potencia-
les PCs con capacidad de atravesar la barrera hematoencefálica en 
un modelo murino4. Estos dos compuestos son capaces de mejorar la 
actividad de numerosas mutaciones desestabilizantes causantes de 
la aciduria metilmalónica, entre las que se encuentra la mutación 
más frecuente p.R186W5. El efecto de las PCs es significativamente 
mayor en combinación con la hidroxocobalamina, incluso en muta-
ciones descritas como no respondedoras de B12 por lo que podría 
administrarse en combinación con esta vitamina. En el caso de la 
MMA los estudios preclínicos en hepatocitos diferenciadas a partir 
de iPS reprogramadas de pacientes y en organoides hepáticos muri-
nos han permitido seleccionar una ventana de actuación diferente a 
la descrita en fibroblastos evidenciando la necesidad de evaluar el 
efecto de las PCs en los tejidos diana. Todos estos resultados, tanto en 
PMM2-CDG como en MMA, han proporcionado la primera prueba de 
concepto de un posible tratamiento con chaperonas farmacológicas.
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TERAPIAS AVANZADAS EN LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL: 
MODIFICACIÓN DEL SPLICING DEL GEN SMN2 

Eduardo F. Tizzano

Área de Genética Clínica y Molecular, Grupo Medicina Genética, VHIR, 
Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.

La atrofia muscular espinal (AME) cursa con degeneración y pér-
dida de las neuronas motoras de la médula espinal, produciéndose 
denervación y debilidad muscular. Está causada en un 95% por la au-
sencia del gen “Survival Motor Neuron 1” (SMN1) con un patrón de 
herencia autosómico recesivo. El resto pueden tener mutaciones 
puntuales1. Se ha clasificado en tres tipos: las formas más graves, ti-
po-I, empiezan antes de los 6 meses de vida, nunca llegan a sentarse 
y la mayoría fallece por problemas respiratorios antes de los dos años 
de vida; las formas tipo-II se manifiestan después de los 6 meses y los 
pacientes nunca llegan a deambular independientemente y las for-
mas tipo-III los pacientes deambulan aunque pueden perderla más 
tarde2. Afecta a uno de cada 6.000-10.000 recién nacidos con aproxi-
madamente 60 casos nuevos por año en España, la mitad de los cua-
les serán formas tipo-I. Además del SMN1, existe un gen homólogo 
SMN2 presente en todos los pacientes cuyo número de copias está en 
relación con el fenotipo. Cuantas más copias, menos grave aunque 
esta correlación no es absoluta3. El gen SMN1 da lugar a una proteína 
SMN completa y funcionante. El exón 7 del SMN2 se diferencia del 
SMN1 por una transición citosina (C) a timina (T) que lo excluye del 
RNA mensajero por lo que la mayoría de proteína SMN del SMN2 es 
incompleta y rápidamente degradada. A partir de estos conocimien-
tos se desarrolló un oligonucléotido antisentido de 18 pares de bases 
(Nusinersen) que al unirse a una región inhibitoria del intrón 7 del 
pre-mRNA (llamada ISS-1), incluye el exón 7 y da lugar a una proteína 
SMN completa a partir del SMN22. Luego de haberse comprobado su 
efectividad por inyección intratecal en ensayos clínicos tanto en las 
formas tipo-I (ENDEAR)4 como en las tipo-II, III que no deambulaban 
(CHERISH)5, el fármaco se aprobó por la FDA y la EMA (2016-2017). 
Existe otro ensayo (NURTURE), todavía activo, en pacientes detecta-
dos de manera presintomática tratados en las 2 o 3 primeras semanas 
de vida mostrando resultados sorprendentes de eficacia, con evolu-
ción cercana a la normalidad6. Dada la alta incidencia de AME dentro 
de las enfermedades raras, y que un 95% puede detectarse con una 
prueba genética sencilla, los beneficios de una intervención tempra-
na en el período presintomático cambiaría radicalmente su curso. Es 
necesario considerar la AME en programas de cribado neonatal y, en 
un futuro, estudiar también la instauración de programas de detec-
ción de portadores (1 de cada 40 de la población general)7. La terapia 
génica con AAV9-SMN1 en una sola inyección endovenosa también se 
ha mostrado efectiva en pacientes tipo-I8 y se ha aprobado reciente-
mente por la FDA (mayo de 2019). También se están llevando a cabo 
en la AME otros ensayos clínicos con compuestos vía oral que tam-
bién aumentan la inclusión del exón 7, neuroprotectores, estabiliza-
dores de la unión neuromuscular y activadores de la función muscu-
lar (www.clinicaltrials.gov). En un futuro próximo se podrían esta-
blecer protocolos de tratamiento combinados para lograr una mayor 
eficacia. 
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Montserrat Morales Conejo
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Universitario 12 de Octubre, Madrid.

La enfermedad de Fabry-Anderson es una enfermedad de depósito 
lisosomal, secundaria a la deficiencia de la enzima B-galactosidasa. 
Este defecto enzimático ocasiona la acumulación progresiva de 
glucoesfingolípidos en el interior de diversos tipos celulares. General-
mente, la deficiencia enzimática es completa, lo que ocasiona partici-
pación multisistémica, con afección predominante en piel, corazón, 
riñón, sistema nervioso central y periférico. Sin embargo, en algunos 
pacientes la deficiencia enzimática puede ser parcial (sobre todo en 
mujeres al estar ligada al cromosoma X), lo cual puede traducirse en 
una variedad de expresiones clínicas que confieren mayor dificultad a 
su diagnóstico y manejo. Hay gran variabilidad fenotípica incluso en 
miembros de la misma familia. En los últimos años ha aumentado el 
interés por esta enfermedad dada la aparición de nuevas terapias y su 
carácter hereditario y aunque se ha mejorado notablemente en su co-
nocimiento, sigue habiendo controversias sobre varios aspectos de la 
enfermedad que precisan de mayor investigación. El despistaje de la 
enfermedad en sujetos con familiar afecto ha quedado establecido 
hace años como una buena práctica clínica. Más dudas surgen al esta-
blecer la eficacia de ese despistaje en el neonato o en pacientes con 
síntomas aislados de enfermedad renal, cardiaca cerebral de forma 
indiscriminada, sin antecedente familiar conocido. En los últimos 
años estas prácticas han aumentado la detección de mutaciones de 
importancia clínica dudosa, donde es difícil establecer con seguridad 
un diagnóstico y un pronóstico y generan gran incertidumbre en los 
pacientes y en el propio médico. Es importante además determinar 

cuales es el papel de las diversas herramientas diagnósticas con las 
que contamos y cuales nos pueden ayudar mejor a establecer la pre-
sencia o no de enfermedad de Fabry. Asentar la utilidad del biomarca-
dor LisoGB3 y otros biomarcadores en el diagnóstico y en el pronósti-
co de la enfermedad y en qué casos es recomendado obtener una 
muestra histológica para detectar la presencia tisular de depósito de 
lisoGB3. En cuanto al tratamiento, sabemos que actualmente conta-
mos con dos tipos de terapia enzimática sustitutiva (agalsidasa-alfa y 
la agalsidasa-beta) y una chaperona (migalastat) y que en breve apa-
recerán nuevas terapias (reducción de sustrato y terapia génica), pero 
seguimos teniendo grandes desafíos en el campo del tratamiento, 
como determinar el momento optimo de iniciar un tratamiento y la 
molécula a utilizar. La enfermedad de Fabry es una enfermedad cróni-
ca, lenta y progresiva, con una historia natural de 4 décadas y aunque 
cada vez es mayor la evidencia científica, los principales ensayos clíni-
cos se han llevado a cabo durante corto espacio de tiempo y con dife-
rentes criterios de valoración. Es difícil establecer diferencia entre 
moléculas y subyace una relativa falta de eficacia, no teniendo actual-
mente un tratamiento completamente curativo. Si parece ser evidente 
que en pacientes con enfermedad de Fabry establecida, cuanto antes 
se inicie la terapia, mejores serán los resultados. Otro tema importan-
te es la producción de anticuerpos frente a la terapia enzimática y la 
significación clínica o no de estos. Futuras investigaciones ofrecerán 
mayor claridad sobre estos y otros múltiples aspectos.
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El raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X (XLH) es la 
causa genética más frecuente de hipofosfatemia, siendo, a pesar de 
ello, una enfermedad de baja frecuencia o minoritaria, con una inci-
dencia aproximada de 1:20.000. XLH representa más del 80% de las 
causas de raquitismo hipofosfatémico, familiar o esporádico, antes 
llamado también raquitismo resistente a la vitamina D. La causa mo-
lecular de XLH son variantes genéticas en el gen PHEX (phosphate-
regulating endopeptidase homolog X-linked) que condicionan un au-
mento de la producción de FGF23 (fibroblast growth factor 23), que a 
su vez determina hiperfosfaturia e hipofosfatemia.

El fosfato, elemento crítico en la formación de hueso, está prima-
riamente regulado por el riñón. La homeostasis del fósforo se realiza 
por la absorción intestinal y la excreción renal, que vienen reguladas 
por la concentración sérica de fosfato, vitamina D, hormona parati-
roidea (PTH), y las fosfatoninas. La reabsorción tubular de fosfato 
(RTP), que se realiza a nivel del túbulo proximal mediante 3 transpor-
tadores de fósforo acoplados con sodio, es el principal mecanismo 
regulador del balance de fósforo. La PTH y el FGF23 son las hormonas 
fosfatúricas más importantes. La desregulación de los niveles de 
FGF23 constituye un elemento clave en la pérdida aumentada de fos-
fato y la hipofosfatemia en la XLH. El efecto de FGF23 se produce tan-
to en el metabolismo del calcio como en el del fosfato. Por una parte, 
disminuye los niveles de 1,25-[OH]2-vit D disminuyendo así la absor-
ción de calcio, y por otra parte disminuye la RTP inhibiendo los trans-
portadores de fósforo de las células tubulares proximales.

Las alteraciones del metabolismo del fosfato y calcio determinan 
la aparición de raquitismo, con retraso de crecimiento, deformidades 
óseas y del esmalte dental en los pacientes pediátricos, y osteomala-
cia con dolores óseos, pseudofracturas, entesopatías, además de talla 
baja, en adultos. El diagnóstico combina los hallazgos clínicos y ra-
diológicos con datos de laboratorio como la hipofosfatemia, disminu-
ción del TmP/GFR y RTP (indicando una disminución de la reabsor-
ción tubular renal de fosfato), disminución de los niveles de calcitriol, 
y aumento de las concentraciones de FGF23 (o valores inapropiada-

mente normales). Los análisis del gen PHEX pueden contribuir a con-
firmar el diagnóstico en una elevada proporción de casos, pero puede 
ser necesario descartar otras causas de raquitismo hipofosfatémico 
como la forma genética autosómica dominante o la osteomalacia in-
ducida por tumores.

El tratamiento convencional se ha basado en los suplementos de 
fosfato inorgánico asociados a calcitriol con el objetivo de mejorar la 
mineralización ósea e intentar evitar las deformidades óseas y mejo-
rar el crecimiento, especialmente en pacientes pediátricos, con el 
riesgo de producir efectos secundarios como hipercalciuria, nefrocal-
cinosis e hiperparatiroidismo, sin llegar a evitar las intervenciones de 
cirugía ortopédica correctora. En 2018, se aprobó el tratamiento con 
burosumab, anticuerpo monoclonal IgG1 humano que neutraliza 
FGF23. Los ensayos clínicos realizados en niños/as han tenido como 
objetivo primario la normalización de la fosfatemia, mientras que en 
adultos se ha valorado la mejoría de la osteomalacia con criterios ra-
diológicos e histomorfométricos. El uso en la población pediátrica 
está autorizado a partir de 1 año.
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HIPOFOSFATASIA: MECANISMOS FISIOPATOLÓGICOS Y OPCIONES 
DE TRATAMIENTO
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Servicio de Reumatología, Hospital Sierrallana, Torrelavega. 
Universidad de Cantabria, IDIVAL.

La hipofosfatasia se debe a una mutación del gen TNSALP, que co-
difica la enzima fosfatasa alcalina no específica de tejido (FA), la cual 
se expresa en hueso, hígado y otros tejidos. La FA hidroliza diversos 
compuestos fosforilados, como el piridoxal fosfato o la fosfoetanola-
mina, entre otros. La FA es también esencial para degradar el pirofos-
fato, un inhibidor de la mineralización de la matriz ósea. En los pa-
cientes con hipofosfatasia se produce una acumulación de este pro-
ducto, con la consiguiente alteración de la estructura y la resistencia 
del esqueleto. Así, en las formas graves que aparecen en los niños se 
producen deformidades raquíticas, fracturas ante traumatismos le-
ves y alteraciones dentarias. Pueden existir también alteraciones 
neurológicas. En las formas más leves, manifestadas en jóvenes y 
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adultos, a menudo aparecen otras manifestaciones como dolores 
musculoesqueléticos, condrocalcinosis y alteraciones tendinosas 
(entesopatía).

La sospecha clínica se ve reforzada ante la presencia de niveles 
bajos de FA en el suero, un hallazgo característico de la enfermedad. 
No obstante, hay que tener en cuenta que la FA puede encontrarse 
también disminuida por otros procesos (p.ej. hipotiroidismo, celia-
quía, tratamiento con fármacos antirresortivos, etc.). El acúmulo de 
piridoxal-fosfato en el suero confirma la deficiencia de fosfatasa alca-
lina. Otras determinaciones, como las de pirofosfato o fosfoetanola-
mina, tiene menor aplicabilidad clínica. El análisis genético confirma 
generalmente el diagnóstico y establece la mutación concreta de TN-
SALP responsable del cuadro. Existe una gran heterogeneidad alélica 
y hay más de 390 mutaciones descritas.

El tratamiento incluye medidas generales para mantener la ho-
meostasis esquelética (nutrición correcta, aporte suficiente de calcio 
y vitamina D, ejercicio). La asfotasa es un tratamiento de reemplazo 
enzimático que ha demostrado mejorar la mineralización ósea, el 
crecimiento y otros parámetros clínicos en niños con hipofosfatasia. 
También parece tener efectos favorables en adolescentes y jóvenes, 
aunque la experiencia es limitada. La terapia génica, dirigida a pro-
mover la expresión de TNSALP o inhibir el gen ENPP (que genera pi-
rofosfato), y los anticuerpos antiesclerostina son otros tratamientos 
en fase experimental. Por otro lado, hay que tener en cuenta que los 
pacientes con hipofosfatasia pueden ser más propensos a los efectos 
secundarios de los antirresortivos, fármacos frecuentemente utiliza-
dos en otros pacientes con osteoporosis y fracturas por fragilidad.

NUEVAS OPCIONES DE TRATAMIENTO EN FENILCETONURIA

Amaya Belanger Quintana

CSUR Enfermedades metabólicas, Hospital Ramón y Cajal, Madrid.

El tratamiento de la fenilcetonuria tradicionalmente ha consistido 
en una terapia nutricional en la que se restringen las proteínas natu-
rales y se equilibra en la medida de lo posible la dieta con el aporte de 
unos compuestos de aminoácidos hidrolizados y oligoelementos. El 
objetivo fundamental de este tratamiento es evitar la acumulación de 
fenilalanina en sangre y sobre todo en sistema nervioso central que 
se produce dada la disminución de actividad de la fenilalanina hidro-
xilasa hepática, y que conduce a alteraciones en el desarrollo y fun-
cionamiento neuronal. Es una dieta muy restrictiva que puede dar 
lugar a halitosis, pirosis, alteraciones en el crecimiento, sobrepeso 
por el exceso de hidratos de carbono y grasas, cambios en el metabo-
lismo óseo, e incluso se especula que pueda dar lugar a insuficiencia 
renal por la sobrecarga de aminoácidos hidrolizados. Sin embargo, 
los efectos secundarios más importantes de esta dieta restringida son 
los psicosociales: depresión, ansiedad, peleas con los padres, etc. De-
bido a ellos, el cumplimiento terapéutico a partir de la adolescencia 
cae en ocasiones hasta el abandono completo, aumentan los niveles 
de fenilalanina y aparecen o empeoran los síntomas. Algunos pacien-
tes pueden mejorar su dieta gracias al tratamiento con diclorhidrato 
de sapropterina, un análogo del cofactor de la fenilalanina hidroxilasa 
que mejora su actividad y que supuso una revolución en la terapia de 
la fenilcetonuria. Sin embargo, para la mayoría de los pacientes no ha 
habido otras alternativas a la dieta en los últimos 50 años.

Sin embargo, este año se han empezado a comercializar dos alter-
nativas prometedoras. Por un lado están los productos especiales de 
glicomacroproteína. Se trata de una proteína natural extraída duran-
te la fabricación de quesos que contiene muy bajas cantidades de fe-
nilalanina. Estos productos pueden sustituir a los productos tradicio-
nales de aminoácidos hidrolizados. Para conseguir que sean nutricio-
nalmente completos las nuevas presentaciones todavía contienen un 
porcentaje de aminoácidos hidrolizados, pero el que contengan pro-
teína entera hace que tengan mejor palatabilidad y tengan una diges-
tión más fisiológica1,2. 

Por otro lado, la Agencia Europea del Medicamento ha aprobado el 
uso de la fenilalanina liasa pegilada en pacientes mayores de 16 años. 
Se trata de una terapia de sustitución enzimática en la que se inyecta 
un enzima de origen bacteriano que consume fenilalanina en una re-
acción independiente de la fenilalanina hidroxilasa del huésped y 
que por lo tanto puede ser útil para cualquier paciente, independien-
te de su gravedad. Este fármaco ha demostrado su eficacia en los es-
tudios pre-comercialización llevados a cabo en Estados Unidos, con-
siguiendo una disminución e incluso normalización de los niveles de 
fenilalanina a pesar del aumento en la ingesta proteica3-6. Durante 
dichos estudios también se ha observado una reacción inmune al fár-
maco, responsable de la mayoría de sus efectos secundarios, que en la 
mayor parte de los casos son leves o moderados (reacciones locales, 
exantemas, artralgias) pero ocasionalmente fueron graves (hipoten-
sión, pérdida de conocimiento). Una escalada de dosis progresiva y el 
uso de analgésicos y corticoides parecen mejorar esta sintomatolo-
gía, que por otra parte disminuye drásticamente a partir de los pri-
meros meses de tratamiento5-7.

Estas nuevas opciones terapéuticas ayudarán a individualizar el 
tratamiento en los pacientes con fenilcetonuria y así mejorar su con-
trol metabólico y cumplimiento terapéutico con el objetivo final de 
conseguir un funcionamiento psiconeurológico óptimo y mejorar su 
calidad de vida.
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La aplicación de las nuevas tecnologías de secuenciación masiva 
(NGS) a la clínica ha tenido un gran éxito en la última década, pero no 
hay disciplina de la Medicina en la que la aplicación de las herra-
mientas genómicas actuales pueda tener un mayor impacto que en el 
campo de la Neonatología ya que un elevado porcentaje de las apro-
ximadamente 5.500 enfermedades monogénicas de causa conocida 
se presentan en los primeros meses de vida. Las escasas aproximacio-
nes que existen hasta el momento actual en la literatura sobre la apli-
cación de un cribado selectivo genético en Neonatología han sido 
consideradas muy satisfactorias de cara al tratamiento y pronóstico 
de las enfermedades de base genética. Destacar en este sentido, los 
estudios de J.E. Petrikin y L.K. Willig obteniendo un diagnóstico rápi-
do mediante estudio de genoma (WGS) en el 57% de los neonatos con 
sospecha de enfermedad de base genética frente a un 9% con pruebas 
estándar y además de estos diagnosticados supuso mejoría en el ma-
nejo clínico agudo en el 65%. Estudios en la misma línea de H. Daoud 
con exoma obtienen una tasa de diagnóstico del 40%.

En nuestro Centro hemos puesto en marcha un proyecto piloto de 
cribado selectivo genético neonatal en pacientes de #< 2 meses con 
sospecha de un trastorno de base genética no filiado fenotípicamente 
o con patología metabólica no definida por estudios bioquímicos. El 
objetivo es explorar el potencial del exoma clínico adaptado (1.870 
genes) de tríos (niño y padres) como herramienta diagnóstica de pre-
cisión precoz en neonatos críticamente enfermos con sospecha de 
enfermedad genética, teniendo una respuesta en 96 horas como he-
rramienta de cribado selectivo. Con 27 casos analizados, hemos teni-
do un rendimiento diagnóstico del 40,7%, siendo el mayor porcentaje 
con diagnóstico de enfermedad mitocondrial (27%) y encefalopatía 
epiléptica (36%). De estos resultados positivos: en 5 casos se han 

identificado dos variantes en heterocigosis compuesta en genes aso-
ciados a un patrón de herencia autosómico recesivo, en 4 una varian-
te de novo y en 2 se han identificado variantes asociadas a un patrón 
de herencia dominante. Además se descartó la patogenicidad de va-
riantes de herencia dominante heredadas de padres sanos en 2 casos.

Si bien las técnicas de NGS con genoma no selectivo para todos los 
recién nacidos actualmente aún no se percibe como factible, los pe-
diatras y genetistas creen/creemos que el WGS selectivo podría forta-
lecer los programas actuales de cribado neonatal (NBS). El WGS se-
lectivo abarca el mismo concepto que el NBS: ser predecible, preven-
tivo y personalizado. Esta actividad representará un aumento gradual 
en el NBS, lo que dará lugar a oportunidades de detección temprana, 
mejor manejo y tratamiento efectivo a lo largo de la vida de una per-
sona, incluidos los trastornos de aparición tardía. 
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MEDICINA DE PRECISIÓN EN ENFERMEDADES MITOCONDRIALES 
OXPHOS Y MIOPATÍAS METABÓLICAS

M.A. Martín Casanueva
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mitocondriales y neurometabólicas. Hospital Universitario 12 de 
Octubre e Instituto de Investigación i+12; CIBER de Enfermedades Raras 
(CIBERER), Madrid.

Las enfermedades mitocondriales del sistema de fosforilación oxi-
dativa (EM-OXPHOS) son un conjunto complejo y heterogéneo de 
patologías metabólicas hereditarias que afectan mayoritariamente al 
músculo esquelético y al SNC. Son causadas por mutaciones en genes 
codificados por el ADN mitocondrial (mtDNA) o el genoma nuclear 
(nDNA). La prevalencia estimada es #casi 1:50001.the study of animal 
models has proven critical for deep mechanistic exploration that pro-
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vides guidance for focused and hypothesis driven discovery in hu-
mans. Hypotheses underlying molecular mechanisms of disease, and 
gene/tissue function can be tested in rodents in order to generate 
sufficient evidence to resolve and progress our understanding of hu-
man biology. Here we provide examples of three alternative uses of 
rodent models that have been applied successfully to advance 
knowledge that bridges our understanding of the connection bet-
ween exercise capacity and health status. Firstly we review the strong 
association between exercise capacity and all-cause morbidity and 
mortality in humans through artificial selection on low and high 
exercise performance in the rat and the consequent generation of the 
\”energy transfer hypothesis\”. Secondly we review specific transge-
nic and knock-out mouse models that replicate the human disease 
condition and performance. This includes human glycogen storage 
diseases (McArdle and Pompe

Las EM-OXPHOS pueden debutar a cualquier edad y la mayoría 
son multiorgánicas, aunque se conocen enfermedades órgano-espe-
cíficas como la neuropatía óptica hereditaria de Leber2. Algunas ca-
racterísticas clínicas prominentes son ptosis, PEO, miopatía e intole-
rancia al ejercicio, miocardiopatía, sordera neurosensorial, atrofia 
óptica, retinitis pigmentosa y diabetes mellitus. Los signos centrales 
más frecuentes son encefalopatía, convulsiones, demencia, migraña, 
episodios similares a ictus, ataxia y espasticidad3.

La expresión clínica de los defectos del mtDNA (> 300 mutacio-
nes) está condicionada por sus peculiaridades genéticas - herencia 
materna, poliplasmia, segregación mitótica, efecto umbral, cuello de 
botella mitocondrial -, lo que complica el diagnóstico genético. Exis-
ten síndromes característicos (MELAS, KSS, etc.), pero normalmente 
hay gran variabilidad: una cierta mutacion expresa diferentes fenoti-
pos, características clínicas solapadas o pacientes con rasgos clínicos 
más difusos4.

Diferentes rutas biológicas pueden estar implicadas en los trastor-
nos nDNA-OXPHOS (> 300 nDNA genes “mitonucleares” asociados a 
enfermedad) que conducen a un amplísimo espectro clínico5. 

La creciente aplicación de métodos genómicos, principalmente 
basados en el uso de “next-generation sequencing” (NGS) está cam-
biando la estrategia de diagnóstico genético en EM-OXPHOS, aunque 
un porcentaje elevado de pacientes aún permanecen sin una caracte-
rización genética definitiva o adecuada6. Recientemente se han pro-
puesto diversas aproximaciones que tienen como eje central la se-
cuenciación profunda del mtDNA, la aplicación de paneles genéticos 
y secuenciación de exoma (WES)7,8 con el fin de lograr un diagnóstico 
más certero, mejor manejo clínico y realizar investigación traslacio-
nal terapéutica. Existen muy pocos tratamientos para las EM-OX-
PHOS. La elevada heterogeneidad fenotípica y genética complica la 
identificación de posibles dianas de intervención. Se encuentran en 
marcha varios ensayos clínicos basados en moléculas pequeñas, 
aproximaciones biología molecular y terapia génica9. En ese sentido 
la caracterización molecular es crucial para permitir la participación 
de los pacientes en investigación clínica. Como ejemplo de medicina 
de precisión (MP) hemos participado en la identificación y trata-
miento de pacientes con mutaciones el gen TK210, un gen implicado 
en el metabolismo de nucleótidos intramitocondriales cuyo fenotipo 
molecular se manifiesta por depleción y/o deleciones múltiples el 
mtDNA en músculo. Mutaciones en TK2 fueron identificadas en mio-
patías infantiles y posteriormente en miopatías de jóvenes y adultos 
(forma tardía)11. Estos pacientes están siendo tratados compasiva-
mente con desoxinucleósidos, cuyos resultados preliminares mues-
tran claros beneficios en parámetros clínicos objetivos, aunque con 
respuestas variables12.

Las miopatías metabólicas son un grupo de trastornos que afectan 
a diferentes enzimas del metabolismo del glucídico y del metabolis-
mo lipídico. Ejemplos de MP son la enfermedad de McArdle (glucoge-
nosis tipo V) que cursa con intolerancia al ejercicio y puede ser inter-
venida con programas controlado de ejercicio físico13, o pacientes con 

mutaciones en el gen ETFDH que pueden ser tratados con riboflavi-
na14.
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APLICACIÓN DEL EXOMA AL DIAGNÓSTICO: IMPORTANCIA DE LA 
VALIDACIÓN FUNCIONAL

FredericTort Escalé, Laura Gort Mas, Antonia Ribes Rubió

Hospital Clínic, IDIBAPS, CIBERER, Barcelona.

En la última década, el desarrollo de las tecnologías basadas en 
“next generation sequencing” (NGS) ha revolucionado el campo de la 
genética y, en particular, ha supuesto una importante mejora en el 
diagnóstico de las enfermedades metabólicas hereditarias (EMH). La 
progresiva implementación de estas tecnologías, especialmente de la 
secuenciación del exoma (WES), ha permitido la identificación de un 
número importante de nuevas variantes genéticas causantes de en-
fermedad así como de nuevas entidades patológicas1,2. Además, los 
enfoques diagnósticos basados en WES son especialmente apropia-
dos para aquellas enfermedades que presentan un amplio abanico de 
síntomas clínicos y una gran variedad de posibles genes causantes de 
la patología, como es el caso de las EMH3,4. Actualmente la secuencia-
ción WES se está convirtiendo en una aproximación rutinaria en las 
primeras etapas del flujo diagnóstico de estas enfermedades. Sin em-
bargo, a pesar de la mejora sustancial que supone el uso de NGS, en 
muchos casos no se consigue alcanzar un diagnóstico genético defi-
nitivo. Es importante destacar que si bien la implementación de las 
tecnologías NGS ha aumentado el rendimiento diagnóstico, también 
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ha incrementado de forma importante el número de variantes gené-
ticas de significado incierto que deben ser priorizadas e interpretadas 
en cada caso. En el caso particular de las EMH, el uso de biomarcado-
res y el conocimiento del fenotipo bioquímico de los pacientes son de 
particular importancia, ya que pueden orientar la priorización de las 
variantes identificadas. 

El “American College of Medical Genetics” y la “Association for 
Molecular Pathology” han proporcionado directrices para interpretar 
las variantes genéticas identificadas mediante NGS y clasificarlas se-
gún la predicción de su patogenicidad5. Sin embargo, en la mayoría 
de los casos, los estudios de validación funcional son fundamentales 
para determinar con seguridad si las variantes identificadas son o no 
causantes de la enfermedad. En nuestra opinión, y en la de otros au-
tores, cuando las variantes priorizadas corresponden a nuevas muta-
ciones en genes conocidos previamente asociados a patología, o co-
rresponden a posibles nuevos genes causantes de enfermedad, la 
patogenicidad de las variantes debe ser demostrada mediante estu-
dios funcionales específicos diseñados según el tipo de mutación 
identificada, el material biológico disponible y de la función fisiológi-
ca en la que está implicado el gen mutado. En resumen, a menos que 
las variantes identificadas hayan sido descritas previamente y repor-
tadas como patogénicas la determinación del impacto funcional de 
éstas será la única forma de lograr un diagnóstico genético definitivo. 
Recientemente, se han propuesto diferentes enfoques de genómica 
funcional para demostrar la patogenicidad de variantes priorizadas 
en estudios NGS. Estos se basan en estudios metabolómicos y de aná-

lisis de biomarcadores, experimentos de complementación funcional 
en modelos celulares y fibroblastos de pacientes, edición genética 
mediante CRISPR/Cas9 o generación de organismos modelo6.

Palabras clave

Exoma. Diagnóstico. Enfermedades metabólicas hereditarias. Es-
tudios funcionales. Variantes genéticas de significado incierto.

Bibliografía

1.	 Baynam G, Pachter N, McKenzie F, Townshend S, Slee J, Kiraly-Borri C, et al. The 
rare and undiagnosed diseases diagnostic service-application of massively 
parallel sequencing in a state-wide clinical service. Orphanet J Rare Dis. 
2016;11(1):77.

2.	 Doherty ES, Lacbawan F, Hadley DW, Brewer C, Zalewski C, Kim HJ, et al. Muenke 
syndrome (FGFR3related craniosynostosis): expansion of the phenotype and 
review of the literature. Am J Med Genet A. 2007;143A(24):3204-15. 

3.	 Timal S, Hoischen A, Lehle L, Adamowicz M, Huijben K, Sykut-Cegielska J, et al. 
Gene identification in the congenital disorders of glycosylation type I by whole-
exome sequencing. Hum Mol Genet. 2012;21(19):4151-61.

4.	 Wortmann SB, Koolen DA, Smeitink JA, van den Heuvel L, Rodenburg RJ. Whole 
exome sequencing of suspected mitochondrial patients in clinical practice. J 
Inherit Metab Dis. 2015;38(3):437-43. 

5.	 Richards S, Aziz N, Bale S, Bick D, Das S, Gastier-Foster J, et al. Standards and 
guidelines for the interpretation of sequence variants: a joint consensus 
recommendation of the American College of Medical Genetics and Genomics and 
the Association for Molecular Pathology. Genet Med. 2015;15(5):405-24. 

6.	 Rodenburg RJ. The functional genomics laboratory: functional validation of 
genetic variants. J Inherit Metab Dis. 2018;41(3):297-307. 

04_PONENCIAS_AECOM 2019.indd   29 17/9/19   13:01

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Timal%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22492991
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Hoischen%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22492991
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lehle%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22492991
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Adamowicz%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22492991
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Huijben%20K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22492991
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Sykut-Cegielska%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22492991
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Richards%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25741868
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Aziz%20N%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25741868
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bale%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25741868
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Bick%20D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25741868
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Das%20S%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25741868
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Gastier-Foster%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25741868


1577-1512/ © 2019 Elsevier España, S.L. Todos los derechos reservados

www.elsevier.es/medicinaclinica

ISSN: 0025-7753

Incluida en: Science Citation Index • Journal Citation Reports • Index Medicus/MEDLINE • Current Contents/Clinical Medicine • Índice Médico Español • Excerpta Medica/EMBASE • PascaI • SCOPUS

Volumen 153 – Especial Congreso – Octubre 2019

Introducción
C. Suárez Fernández y L. Rodríguez Padial 1

Anticoagulantes orales en pacientes con fibrilación  
auricular no valvular y con bajo riesgo
F. Sabatel-Pérez, F. Akerström, M.A. Arias, M. Pachón, A. Puchol  
y L. Rodríguez Padial 2

Uso de anticoagulantes orales en situaciones clínicas 
complejas con fibrilación auricular
A. Gullón, D. Sánchez Fuentes, E. López-de-Sá, J. Martí-Almor,  
G. Barón-Esquivias, J. Jiménez López, M.M. Contreras Muruaga  
y C. Suárez Fernández 8

Anticoagulación tras una hemorragia cerebral
J. Masjuan y R. Vera 25

Hemorragia grave en el paciente anticoagulado
L. Rodríguez Padial, M.A. Arias, M. Pachón, M. Flores Hernán  
y C. Suárez Fernández 30

XIII Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo
Santander, 16-18 de octubre de 2019

MEDICINA
CLINICAMEDICINA CLINICA

www.elsevier.es/medicinacl inica

Ponencias

XIII Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo

Santander, 16-18 de octubre de 2019

Med Clin (Barc). 2019;153(Espec Cong):30

MESA REDONDA. NUEVAS OPCIONES DE 
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES METABÓLICAS

TERAPIAS INNOVADORAS EMERGENTES PARA EL TRATAMIENTO 
DE UNA ENFERMEDAD METABÓLICA HEPÁTICA: LA PORFIRIA 
AGUDA INTERMITENTE

A. Fontanellas Romá, A. Sampedro Pascual, K.M. Córdoba Quiñones, 
I. Serrano Mendioroz, D. Jericó Asenjo

Área de Hepatología, Centro para la Investigación Médica Aplicada 
(CIMA), Universidad de Navarra; Instituto de Investigación Sanitaria de 
Navarra (IDISNA), Pamplona. Centro de Investigación Biomédica en Red 
de Enfermedades Hepáticas y Digestivas (CIBERehd).

La porfiria aguda intermitente (PAI) es una haploinsuficiencia de 
la porfobilinógeno desaminasa (PBGD) hepática, tercera enzima de la 
ruta de síntesis del hemo. Esta enfermedad huérfana se caracteriza 
clínicamente por crisis abdomino-psíquico-neurológicas intermiten-
tes asociados a la acumulación de precursores del hemo en suero y 
orina. Las terapias encaminadas a restaurar la concentración hepática 
de la enzima afectada son una opción atractiva para la PAI y otras 
enfermedades metabólicas. Las terapias de reemplazo enzimático re-
presentan un hito importante en medicina, sin embargo un ensayo 
clínico con PBGD recombinante humana (Porphozym®, Zymenex) re-
sultó fallido por la necesidad de dosis repetidas frecuentes y la au-
sencia de direccionamiento al hígado. Nuestro grupo de investigación 
ha desarrollado una proteína recombinante humana de PBGD conju-
gada con apolipoproteína-AI (rhApoAI-PBGD) que aumenta su tiem-
po de permanencia en suero y la vehiculiza y focaliza en hígado y 
cerebro, compartimentos fisiológicos relevantes para el ataque agudo 
de porfiria. Los datos experimentales proporcionan la prueba de con-
cepto para la aplicación de rhApoAI-PBGD como tratamiento etioló-
gico de PAI (datos no publicados). La expectativa de un tratamiento 

de larga duración con una única dosis, estimuló el interés por la tera-
pia génica con vectores no integrativos como los vectores derivados 
de virus adenoasociados (AAVs) (D´Avola et al. J Hepatol. 2016). Sin 
embargo, la inmunoreactividad cruzada con los serotipos de AAV sal-
vajes ha limitado los éxitos clínicos a su aplicación en órganos inmu-
nofavorecidos en enfermedades de la retina o el sistema nervioso. 
Actualmente se están desarrollando optimizaciones en el casete tera-
péutico específicas para la PAI, nuevos serotipos ingenierizados que 
reduce la reactividad cruzada con los virus salvajes o su administra-
ción en combinación con inmunomoduladores. Recientemente de-
mostramos que la administración sistémica de ARN mensajero en 
nanopartículas lipídicas es un prometedor tratamiento para la PAI 
(Jiang et al. Nat Med. 2019). El hepatotropismo de las nanopartículas 
favorece el desarrollo de la tecnología del ARNm para enfermedades 
metabólicas cuya indicación es el trasplante hepático y la PAI es un 
candidato ideal por su presentación en episodios agudos. Esta terapia 
actúa en pocas horas y mantiene la eficacia tras administraciones re-
petidas en animales de experimentación. En la exposición se presen-
tará la prueba de concepto de estas terapias emergentes desarrolla-
das para la PAI y el estado actual en su aplicación en clínica.
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Introducción

Los errores innatos del metabolismo pueden debutar en cualquier 
época de la vida. El campo de las enfermedades metabólicas heredi-
tarias ha cambiado de un grupo limitado de trastornos raros, no tra-
tables y a menudo fatales, a una causa importante de enfermedades 
con debut agudo que amenazan la vida, pero en las que cada vez hay 
más opciones de tratamiento. En la mayor parte de estos trastornos 
las manifestaciones clínicas y bioquímicas iniciales son en su mayo-
ría relativamente inespecíficas.

El paciente no acude al médico con el diagnóstico; el paciente pre-
senta antecedentes, síntomas y signos. El objetivo de este taller es la 
aproximación al diagnóstico a través de algoritmos, preguntas y res-
puestas. Se hace hincapié en los trastornos de presentación aguda y 
las situaciones de emergencia mediante un enfoque basado en los 
síntomas clínicos y las manifestaciones bioquímicas de las enferme-
dades metabólicas hereditarias.

Principales patrones de presentación aguda

•	 Emergencia metabólica. En el neonato que se presentará principal-
mente con clínica tipo “intoxicación” con deterioro neurológico, 
dificultad para la succión y alimentación, vómitos, alteraciones en 
la respiración, hipotonía, convulsiones y/o coma inexplicado. Los 
EIM fuera del periodo neonatal se pueden presentar como vómi-
tos recurrentes y letargia, sin signos de focalidad neurológica o 
patrones típicos de disfunción orgánica.

•	 Epilepsia de inicio temprano. Los pacientes con epilepsia y otros 
síntomas como fallo de medro, discapacidad intelectual, fenotipo 
dismórfico, o anomalías neurológicas deben de ser estudiados 
desde el punto de vista metabólico.

•	 Cardiomiopatía. La cardiomiopatía es una manifestación impor-

tante de algunos EIM. A menudo es miocardiopatía hipertrófica 
dilatada asociada a arritmias graves.

•	 Fallo hepático. Los patrones de afectación pueden ser disfunción 
hepatocelular aguda y/o crónica, hepatomegalia o colestasis.

•	 Episodio agudo amenazante para la vida y/o muerte súbita.

Principios básicos para el diagnóstico clínico de una enfermedad 
metabólica hereditaria (EMH)

•	 Considerar la EMH en paralelo con otros procesos más comunes.
•	 Estar atentos a síntomas que persisten y permanecen inexplica-

dos.
•	 Una muerte en periodo neonatal de causa inexplicada puede ser 

debida a una EMH.
•	 No confundir síntoma o síndrome con etiología.
•	 Una EMH se puede presentar a cualquier edad.
•	 La mayoría son hereditarios, pero pueden aparecer de forma espo-

rádica.
•	 Considerar inicialmente las EMH asequibles al tratamiento.

Conclusiones

Una EMH debe ser considerada ante:
•	 Neonatos con enfermedad devastadora, inexplicada, especial-

mente tras embarazo y parto normal.
•	 Todo niño con deterioro agudo del estado general y/o disminución 

del nivel de conciencia, especialmente si precedido de vómitos, 
fiebre o ayuno.

•	 Todo niño con síntomas y signos de acidosis o hipoglucemia.
Se deben de iniciar las mediadas diagnósticas y terapéuticas ini-

ciales tan pronto como sea posible para evitar la muerte o el daño a 
largo plazo.

Es importante incluir el diagnóstico diferencial de los EIM en los 
protocolos clínicos, para una adecuada recogida de muestras y apro-
ximación diagnóstica inicial que permita el inicio de las medidas te-
rapéuticas adecuadas.
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 APROXIMACIÓN A LOS EIM DESDE EL LABORATORIO: CASOS 
INSÓLITOS EN CRIBADO NEONATAL AMPLIADO
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Sin duda, el avance tecnológico más importante aplicado al criba-
do neonatal en las últimas décadas ha sido la introducción de la es-
pectrometría de masas en tándem para la detección de enfermeda-
des metabólicas hereditarias. Esta tecnología permite la medición 
simultánea de aminoácidos y acilcarnitinas e identificar a los recién 
nacidos con riesgo de padecer ciertas aminoacidopatías, algunas aci-
durias orgánicas y los defectos de la beta-oxidación de los ácidos gra-
sos. Es lo que se conoce como cribado neonatal “ampliado” y se esti-
ma que potencialmente se pueden detectar hasta 70 enfermedades 
metabólicas y otras situaciones clínicas.

•	 Clásicamente, el objetivo de los programas de cribado neo-
natal ha sido prevenir la morbi-mortalidad y las discapacidades aso-
ciadas a las enfermedades que se cribaban instaurando un tratamien-
to eficaz de manera precoz. Sin embargo, en el cribado neonatal am-
pliado no se cumple ese objetivo para la todas las enfermedades de-
tectables. Algunas de estas enfermedades pueden debutar en los 
primeros días de vida (antes de que el resultado del cribado esté 
disponible), amenazando la vida de los recién nacidos. Algunas for-
mas de enfermedad son letales o para algunas de ellas no existe un 
tratamiento eficaz disponible. La historia natural no es aún bien co-
nocida para todas las enfermedades y se están descubriendo nuevos 
fenotipos suaves. Para el laboratorio de cribado neonatal ha supuesto 
cambios importantes en la interpretación de los resultados así como 
la necesidad de implantar pruebas de segundo nivel y algoritmos 
diagnósticos para reducir la tasa de falsos positivos inherente a la de-
tección de más patologías.

Este nuevo modelo de cribado neonatal es tan controvertido que 
ha suscitado durante años un debate ético y moral a nivel internacio-
nal, hasta el punto de que en la actualidad, aún muchos centros de 
cribado del mundo, incluso de nuestro país, solo informan un núme-
ro limitado de patologías a las que se les ha otorgado un mayor nivel 
de evidencia científica para ser incluidas en los programas. Por otro 
lado, hay que recordar que todas las enfermedades cribadas son ra-
ras, siendo difícil generar evidencias científicas y que es práctica-
mente imposible que un solo centro de cribado neonatal pueda de-
tectar muchos casos de cada patología y adquirir suficiente experien-
cia, siendo necesaria la colaboración internacional. Por último, es 
preciso tener en cuenta también que el pronóstico de un paciente 
concreto no viene sólo determinado por la rapidez de la disponibili-
dad del resultado del cribado o de la patología en cuestión sino por 
otros factores relacionados con las actuaciones terapéuticas, la edu-
cación e implicación por parte de la familia, la cobertura y la accesi-
bilidad a los servicios sanitarios, etc.

Por todo ello, cada caso detectado a través del cribado neonatal 
ampliado es un caso insólito. La adecuada detección precoz de estas 
patologías y la obtención de un diagnóstico preciso constituyen un 
gran reto para los profesionales de laboratorio así como el óptimo 
seguimiento clínico/manejo terapéutico para los pediatras especia-
listas en EIM. El cribado neonatal de precisión es ya una realidad, ha 
venido para quedarse y está permitiendo ampliar el conocimiento 
sobre estas enfermedades. 

APROXIMACIÓN DESDE EL LABORATORIO A LAS ENFERMEDADES 
METABÓLICAS. METABOLÓMICA Y CASOS DE CRIBADO 
SINTOMÁTICO

Fernando Andrade

Plataforma de Metabolómica, Instituto Biocruces Bizkaia. Barakaldo, 
Bizkaia.

La metabolómica comprende diversas técnicas de análisis que 
permiten obtener el conjunto de metabolitos de un organismo (inter-
medios metabólicos, hormonas, moléculas de bajo peso molecular) 
en un momento dado. La comparación de los metabolomas entre el 
grupo control y el grupo testado puede arrojar diferencias en sus per-
files, que pueden asociarse a una determinada condición biológica, 
pudiendo determinar qué metabolitos se asocian con dicha condición 
y cuáles pueden actuar como biomarcador de diagnóstico o evolutivo 
de la misma, en el caso de que se investigue una enfermedad.

La metabolómica tiene una aplicación crucial en la búsqueda de 
biomarcadores de diagnóstico y evolución en caso de enfermedad 
rara o metabólica. Se utiliza también para observar qué perturbacio-
nes metabólicas se producen por la modificación o deleción de un 
determinado gen. A su vez, se utiliza para el estudio del destino final 
de los nutrientes y ver cómo afecta al metabolismo, o en el campo 
toxicológico y farmacéutico. Para estudios de metabolómica es nece-
saria la adquisición de potentes herramientas informáticas que pue-
dan realizar tanto el análisis estadístico (búsqueda de marcadores), 
como su posterior identificación mediante bases de datos y espectro-
tecas.

Esta ciencia ha permitido profundizar en enfermedades como la 
neuropatía óptica isquémica anterior no-arterítica, estableciendo po-
sibles biomarcadores en plasma en comparación con población con-
trol. Establecer una huella metabolómica en este tipo de enfermeda-
des multifactorial de localización no clarificada, permite profundizar 
en la fisiopatología de la enfermedad y valorar u optimizar un posible 
tratamiento de mayor eficacia. 

A su vez, la aplicación metabolómica en orina seca en papel tiene 
como finalidad la determinación de marcadores definidos en los 
errores congénitos del metabolismo, tanto de diagnóstico como de 
pronóstico, que permiten un mejor entendimiento de las patologías 
metabólicas y otros trastornos del metabolismo intermediario. De 
esta manera se han podido diagnosticar diferentes pacientes a través 
de un cribado metabólico ampliado.

Seahorse es una nueva y poderosa tecnología clave para conocer la 
función mitocondrial y entender la activación celular, a través de la 
glicolisis y fosforilación oxidativa en células. Con los ensayos de es-
trés se obtiene un perfil mitocondrial completo, revelando informa-
ción crítica que no se obtiene en medidas de metabolismo basales 
basada en la respiración basal, respiración máxima y la capacidad 
adicional respiratoria. Esta técnica se ha aplicado a pacientes afectos 
de aciduria metilmalónica con resultados prometedores. 

Palabras clave
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1Laboratorio de Metabolopatías, Unidad de Diagnóstico y Tratamiento 
de Enfermedades Metabólicas Congénitas, Hospital Clínico 
Universitario, Santiago de Compostela; Grupo de Trabajo de Cribado 
Neonatal de AECOM.

Los programas de cribado neonatal, como actividad de medicina 
preventiva, son clave en las estrategias de salud pública de la pobla-
ción para prevenir los daños asociados a las enfermedades cribadas.

Desde los primeros programas de cribado neonatal a mediados 
del siglo pasado y los principios de Wilson y Junger publicados por la 
OMS en 1968, hasta el momento actual, el panorama ha cambiado 
enormemente. El avance tecnológico con el desarrollo de nuevas 
pruebas de laboratorio y, especialmente, la introducción de la Espec-
trometría de Masas en Tándem en los laboratorios de cribado en la 
década de los noventa, ha permitido la detección de un importante 
número de enfermedades a partir de una única muestra de sangre en 
papel del recién nacido. Este avance es continuo y, por tanto, la posi-
bilidad de cribar nuevas enfermedades es una realidad que, además, 
se ve incrementada con la introducción de la genética; a esto se aña-
de el número creciente de trastornos en los que diferentes organis-
mos de evaluación han demostrado el beneficio de su detección pre-
coz para el recién nacido. Todo ello obliga a una constante discusión 
y actualización de los programas de cribado neonatal.

La evolución en el panorama internacional ha sido diferente, y así 
en algunos países europeos, incluida España, la uniformidad entre los 
paneles de cribado de las diferentes comunidades continúa siendo un 
reto, pues es fuente de desigualdades en materia de salud.

Es imprescindible que los profesionales que trabajan en los distin-
tos ámbitos del cribado neonatal, las sociedades científicas y las ad-
ministraciones sanitarias implicadas, hagan un esfuerzo para actuali-
zar los programas e incluir aquellas enfermedades en las que el avan-
ce del conocimiento y las posibilidades terapéuticas mejoren la cali-
dad de vida de los pacientes. No se debe olvidar además la repercu-
sión que esta actividad tiene sobre las familias y en la sociedad.

SITUACION ACTUAL DEL CRIBADO NEONATAL ( PCN) EN ESPAÑA

José Luis Marín Soria

Hospital Clínic, Barcelona.

Los PCN nacen en España en los años 60 por la visión de futuro, 
tesón, voluntad y capacidad de trabajo de personas como Federico 
Mayor Zaragoza, Magdalena Ugarte Pérez, Juan Sabater Tobella, Anto-
nio Maya Victoria, José Antonio Lozano Teruel, Asunción Fernández 
Sánchez, José Peña Guitián, José Mª Fraga Bermúdez, José Ramón 
Alonso... a los que seguirían muchos otros repartidos por toda la geo-
grafía española. En las dos décadas siguientes los programas fueron 
consolidándose de forma asimétrica alrededor del Plan Nacional de 
Prevención de la Subnormalidad creado en 1977.

En 1982 los PCN fueron transferidos a las CCAA y en 1984 los pro-
fesionales se asociaron en la Comisión de Enfermedades Metabólicas 
Congénitas de la Sociedad Española de Bioquímica Clínica (SEQC). En 
estos años se incrementaron el número de centros para obtener la 
máxima cobertura territorial.

En 2005 un grupo de la Comisión de la SEQC se escinden y crean 
la Asociación Española de Cribado Neonatal (AECNE). En el primer 
informe de 2006 documentan que existen 20 centros de cribado que 
dan una cobertura del 100% a los RN de las 17 CCAA para HFA y HC; 6 
centros realizan la detección de FQ; 5 centros realizan HAC, 1 centro 
realiza la biotinidasa y 1 centro utiliza tecnología de espectrometría 
de masas en tándem (MS/MS) que detecta hasta 30 enfermedades.

En ese primer informe se puso de manifiesto la gran heterogenei-
dad y diferencia existente entre los PCN de las distintas CCAA. 

La incorporación de la MS/MS a los Programas de Cribado Neona-
tal aumentó la diferencia entre ellos. En julio del 2013 el Consejo in-
terterritorial de Sanidad propuso incluir 3 enfermedades realizadas 
por MS/MS en un panel de 7 enfermedades que deberán realizar to-
dos los PCN de España y lo incluye en la cartera básica del sistema 
Nacional de Salud. Un paso “corto” pero importante, porque por pri-
mera vez en España se iniciaba un intento de armonización institu-
cional de los PCN.

En el informe de AECNE del 2016 se constata la diferencia existen-
te entre un grupo de CCAA realizan la detección de 7 enfermedades y 
otro entre 10 y 23 enfermedades. En el informe del Ministerio de Sa-
nidad del 2018, los PCN declaran la detección de hasta 44 enfermeda-
des distintas: algunas CCAA declaran detectar 8 y otras 40.

Los resultados que nos ofreció AECNE son casos diagnosticados 
“agrupados” del territorio español y el ministerio comparativa de los 
indicadores de calidad. Ambas cosas son de gran utilidad, pero desde 
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el Grupo de Cribado Neonatal de AECOM queremos avanzar y propo-
ner:
•	 Un formato inequívoco de recogida de datos para que todos infor-

memos de forma equivalente: cuales son las enfermedades que 
“buscamos” o “panel principal” y que “otras” enfermedades he-
mos encontrado como consecuencia de la primera búsqueda (ha-
llazgos incidentales o panel secundario).

•	 Poder conocer las enfermedades encontradas en las distintas 
CCAA, con el objetivo de realizar un “mapa” con las prevalencias 
de las enfermedades metabólicas hereditarias de España.

•	 Conocer, con la mayor exactitud posible, la situación actual de los 
distintos PCN de España. 

HACIA UN PANEL EUROPEO DE CRIBADO. MODELO ITALIANO

Giancarlo la Marca

Newborn Screening, Clinical Biochemistry and Pharmacology 
Laboratory, Meyer Children’s University Hospital; University of 
Florence, Italy.

Tandem mass spectrometry (MS/MS) has become a leading tech-
nology used in clinical chemistry and has shown to be particularly 
sensitive and specific when used in newborn screening (NBS) tests. 
The success of tandem mass spectrometry is due to important advan-
ces in hardware, software and clinical applications during the last 25 
years. MS/MS permits a very rapid measurement of many metaboli-
tes in different biological specimens by using filter paper spots or 
directly on biological fluids. Its use in NBS give us the chance to iden-
tify possible treatable metabolic disorders even when asymptomatic 
and the benefits gained by this type of screening is now recognized 
worldwide. Today the use of MS/MS for second-tier tests1,2 and con-
firmatory testing is promising especially in the early detection of 
new disorders such as some lysosomal storage disorders3,4, ADA and 
PNP SCIDs5,6, X-adrenoleucodistrophy (X-ALD)7, Wilson disease, gua-
nidinoacetate methyltransferase deficiency (GAMT)8, and Duchenne 
muscular dystrophy. The new challenge for the future will be redu-
cing the false positive rate by using second-tier tests, avoiding false 
negative results by using new specific biomarkers and introducing 
new treatable disorders in NBS programs. Following this direction 
Italy ruled the newborn screening program releasing a national law 
(n. 167/2016) and expanding the panel up to 40 disorders. To date the 
coverage of the Italian population is about 95% with the exception of 
1 out of 20 regions. Moreover the law has ruled the informative boo-
klet for parents, the pre-analytical and analytical procedures, the 
confirmatory testing up to the diagnosis and follow up. An integrati-
ve legislative act has just been released for an additional expansion 
of the national panel to some LSDs, SCIDs (by TREC analysis) and Spi-
nal Muscular Atrophy. 

Key words

Expanded Newborn Screening. Mass Spectrometry. Second Tier 
Test.
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SECUENCIACIÓN GENÓMICA Y MEDICINA DE PRECISIÓN EN 
RECIÉN NACIDOS 

Francisco Palau

Instituto Pediátrico de Enfermedades Raras (IPER), Hospital Sant Joan 
de Déu e Institut de Recerca Sant Joan de Déu, Barcelona. Centro de 
Investigación Biomédica en red de Enfermedad Raras (CIBERER), ISCIII.

El cribado neonatal constituye una acción en salud pública en el 
ámbito de la prevención secundaria de las enfermedades de debut en 
la época neonatal. La cartera básica común del Programa de Cribado 
Neonatal del SNS en España aborda 7 enfermedades metabólicas o 
endocrinológicas. En base a este programa, las Comunidades Autóno-
mas han establecido diferentes carteras complementarias con un nú-
mero variable de enfermedades adicionales, las cuales abarcan tras-
tornos metabólicos, endocrinológicos o hematológicos, mayoritaria-
mente de base genética. 

La secuenciación del genoma mediante tecnología NGS (next ge-
neration sequencing) permite el análisis del genoma en el ámbito del 
diagnóstico genético y determinar la variante patogénica que consti-
tuye la causa primera de las enfermedades raras monogénicas. El cri-
bado neonatal es un procedimiento que se aplica de manera estanda-
rizada a la población diana de recién nacidos, en el que la prueba 
biológica es fundamental. Actualmente, la prueba es de carácter bio-
químico (metabolitos, hormonas, proteínas) y permite la detección 
de un biomarcador en sangre y/u orina. Muchas de las enfermedades 
raras genéticas no tienen un biomarcador específico que pueda ser 
utilizado en un programa de cribado. Por otro lado, el número de en-
fermedades ‘accionables o intervenibles’, en las que una intervención 
precoz en el nacimiento o infancia temprana puede modificar el pro-
nóstico y la acción terapéutica, va en aumento. 

La secuenciación genómica ha de permitir resolver la cuestión de 
disponer de un amplio abanico de biomarcadores específicos de en-
fermedad (los genes y sus variantes genéticas) y un sistema/tecnolo-
gía único de aplicación a todas ellas (NGS), que sea abordable desde 
el punto de vista coste-beneficio. En la actualidad se han puesto en 
marcha proyectos sobre la aplicación de la secuenciación genómica 
en recién nacidos1, como es el proyecto BabySeq2. 

En este sentido, es importante desarrollar proyectos piloto de in-
vestigación con el objetivo de explorar cómo la información genómi-
ca puede ayudar a conocer y comprender mejor las enfermedades 
identificadas en la época neonatal e infantil de modo que se puedan 
implementar acciones para mejorar el curso de la enfermedad y su 
pronóstico, y modificar su historia natural. El objetivo de un proyecto 
de esta índole ha de ser, pues, explorar el impacto médico-asistencial, 
familiar y social, así como económico, de la secuenciación genómica 
en la atención sanitaria de los recién nacidos y lactantes, con una vi-
sión integral que aúne los aspectos médicos, de asesoramiento gené-
tico, bioéticos, psicológicos y sociales, con participación inclusiva de 
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los diversos actores implicados, esto es, padres, pediatras de atención 
primaria, asesores genéticos, genetistas de laboratorio, bioinformáti-
cos, médicos genetistas, neonatólogos, obstetras y eticistas. 

Palabras clave

Secuenciación genómica. Neonato. Salud pública. Medicina de 
precisión.
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CSUR indica Centros, Servicios y Unidades de Referencia del Siste-
ma Nacional de Salud. Un Centro de Referencia Nacional es un Centro 
sanitario que dedica fundamentalmente su actividad a la atención de 
determinadas patologías o grupos de patologías con criterios RD 
1302/2006. En España en enero de 2015 siete centros fueron designa-
dos de referencia en enfermedades metabólicas congénitas (EMC) y 
un octavo en 2018, para niños y adultos excepto uno que es solo para 
niños. Para esta designación se ha pasado un proceso de auditoría de 
cumplimiento de determinados criterios en los 3 años previos y cada 
año se lleva a cabo una reevaluación. Entre los requisitos, destacan 
los de actividad asistencial con al menos 35 casos nuevos y el segui-
miento de al menos 250 pacientes por año con el diagnóstico de 
EMC; y de calidad asistencial disponiendo de protocolos de actuación 
en caso de descompensación metabólica, protocolos de evaluación 
de la calidad del control clínico (coeficiente de inteligencia, índice de 
control de la dieta, nº de descompensaciones/año), encuestas de sa-
tisfacción de pacientes y de centros remisores. Se precisa asimismo 
un equipo multidisciplinar y disponer de determinados fármacos de 
forma inmediata. Además y de forma conjunta con otros centros muy 
implicados en el seguimiento de estas enfermedades se elaboran 
protocolos conjuntos muy significativos, como los realizados por si 
precisan actuación inmediata en colegios en alguna de estas enfer-
medades muy susceptibles de descompensación ante un proceso in-
tercurrente. Destacar igualmente la importancia del papel docente 
con formación de otros profesionales y de los propios pacientes y fa-
milias, e investigador con publicaciones científicas periódicas y par-
ticipación en proyectos y ensayos clínicos. 

Un valor añadido es el pertenecer a las Redes de Referencia Euro-
pea, en particular a la MetabERN en las enfermedades metabólicas 
hereditarias, donde desde marzo de 2017 hay 69 centros de 18 esta-
dos de Europa, de los cuales 5 son de España. La admisión en esta Red 

fue igualmente después de un proceso de auditoría bastante similar 
al CSUR de la Unidad Metabólica que lo solicitaba y de condiciones 
del Hospital con servicios de 3er nivel, siendo requisito previo en Es-
paña el ser CSUR. MetabERN agrupa 7 subgrupos de trabajo (”subnet-
works”) de los principales grupos de EMC y otros 8 grupos de tareas 
muy importantes en cada una de las “subnetworks”: diseminación; 
evaluación; guías y estandarización de vías y cuidados para la transi-
ción; investigación, actividades traslacionales y ensayos clínicos...

Todo ello implica un nivel de conocimientos y competencias ade-
cuados en las patologías de referencia, actitud colaborativa y abierta 
a otros profesionales, procedimientos sólidos, conocidos y evalua-
bles, medicamentos en stock disponibles para situaciones de urgen-
cia, infraestructura y equipo humano adecuado a los requerimientos, 
e investigación a ser posible con Unidad de Ensayos acreditada. 
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ENSAYO CLÍNICO BASADO EN EL PACIENTE

Luis Aldamiz-Echevarria 
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El ensayo clínico da lugar a la máxima evidencia en el tratamiento 
de los pacientes con enfermedades raras metabólicas.

Podemos diferenciar diferentes fases.
•	 Fase I, cuyo objetivo es valorar si es seguro el fármaco, y determi-

nar la dosis mayor que puede darse de modo seguro. Aunque el 
tratamiento se ha probado en el laboratorio y en estudios en ani-
males, no siempre se puede predecir los efectos secundarios en 
las personas. Los puntos clave son:
•	 Usualmente, el primer grupo pequeño de persona recibe una 

dosis baja del fármaco y es observada muy detalladamente. Si 
solo surgen efectos secundarios menores, el próximo grupo 
pequeño de participantes pudiera recibir una dosis más alta.
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•	 El enfoque en la fase I es observar el efecto que tiene el fármaco 
sobre el cuerpo, así como el efecto que el cuerpo tiene sobre 
con el medicamento.

•	 En este punto la seguridad es la inquietud principal, debido al 
reducido número de personas en esta fase, es posible que los 
efectos secundarios que sean poco comunes no sean observa-
dos sino después.

•	 Los placebos no toman parte de esta fase.
•	 Fase II: ¿es eficaz el tratamiento? Si se determina en la fase I que 

el tratamiento es razonablemente seguro, entonces se puede so-
meter a un estudio clínico en fase II para determinar si el trata-
miento funciona. En muchos estudios se espera que las personas 
que están recibiendo el nuevo tratamiento vivan más tiempo de lo 
que se esperaba sin él. Los puntos clave son:
•	 Se administra el tratamiento de acuerdo con la dosis y el méto-

do que se determinaron ser los más seguros y efectivos en la 
fase I del estudio.

•	 En algunos estudios en fase II, los participantes son asignados 
aleatoriamente a distintos grupos, y puede que se administren 
distintas dosis.

•	 No se usa un placebo.
•	 En muchas ocasiones las fases I y II se unen en las enfermeda-

des raras.
•	 Fase III: ¿es mejor el nuevo tratamiento bajo estudio que el trata-

miento convencional? El tratamiento se ha demostrado que fun-
ciona en la fase II, en esta fase comparan la seguridad y eficacia del 
nuevo tratamiento con el tratamiento estándar actual. Los puntos 
clave son:
•	 Tienen un número mayor de pacientes.
•	 Suelen tomar más tiempo que las anteriores fases.
•	 Puede que se incluyan placebos.
•	 Al igual que en otras fases se observan los efectos secundarios 

y se detienen los estudios si estos efectos son muy dañinos.

Trámite para la aprobación por la agencia

Cuando los estudios clínicos reportan que un medicamento nuevo 
es más eficaz y/o seguro que el tratamiento actual estándar, se some-
te a una solicitud del nuevo fármaco para su aprobación. Se realiza 
una revisión de los resultados de los estudios clínicos y otra informa-
ción pertinente.

Como la agencia puede solicitar más información o incluso re-
quiera que realice más estudios, puede extender el proceso de apro-
bación a más de cinco años.

En caso de valoración positiva da lugar la decisión de que el trata-
miento es adecuado para usarse en pacientes con un tipo de enfer-
medad con el que el fármaco fue aprobado, el tratamiento general-
mente se convierte ahora en el tratamiento estándar. Pero en algunas 
casos, los estudios clínicos aún no acaben y se prosigue con estudios 
en la fase IV.

Aprobación y comercialización del fármaco por las agencias na-
cionales. Una vez aprobado por la agencia europea viene la aproba-

ción por parte de la agencia Española, cuyo resultado en caso de ser 
positivo establece la indicación y coste.

A nivel europeo, existe gran diversidad de medicamentos huérfa-
nos aprobados y del tiempo medio de una valoración.

Para su aprobación se valora la farmacoeconomía en la que em-
plean para evaluación económica complejas como el coste-utilidad 
como la Unidad de efectividad ajustada por calidad de vida (AVAC), 
más recientemente el empleo de Análisis de decisión multicriterio 
(MCDA) marco EVIDEM, Real-World Evidence.

Fase IV de los ensayos clínicos: ¿qué más debemos saber? Los me-
dicamentos aprobados tras los estudios de fase III a menudo se man-
tienen bajo observación durante un largo tiempo en los estudios fase 
IV, para responder preguntas como ¿Significa que aquellos que reci-
ben el nuevo tratamiento van a vivir más tiempo?, ¿Existen efectos 
secundarios que no se han evidenciado aún? Los puntos clave son:
•	 Estos estudios clínicos se consideran los más seguros.
•	 Puede que estos estudios además observen otros aspectos del tra-

tamiento, como calidad de vida y eficacia en los costes.
•	 Están diseñados para evaluar le seguridad y eficacia del fármaco a 

largo plazo.
Prescripción del tratamiento, a la hora de indicar un fármaco a un 

paciente no solo debemos asegurarnos el diagnóstico, sino que debe-
mos valorar la situación real y lo esperado en nuestro paciente con el 
tratamiento, para ello ayuda prácticas en la medicina basada en la 
evidencia como la técnica mediante preguntas PICO (Paciente, Inter-
vención, comparación y resultado o outcome).

Adherencia al tratamiento, es evidente que las enfermedades cró-
nicas tienen un gran riesgo de no adhesión al tratamiento, lo que da 
lugar a una peor evolución y resultados más pobres. En las enferme-
dades raras no existe muchos estudios, pero recientemente se ha pu-
blicado uno es pacientes con afectación del ciclo de la urea en la rela-
ción a la adhesión al fenilbutirato. La valoración de este aspecto indi-
ca la necesidad de modificar el modo con que los fármacos orales son 
dispensados a los pacientes, indicando técnicas como SPD y dispen-
sadores electrónicos.

Futuro, acabamos de asistir en la SSEIM en la que muchas comuni-
caciones se basaban en la relevancia del empleo de modelos de la 
enfermedad que permitían una personalización del paciente en base 
a su fenotipo, omico y genotipo, y que pueden predecir de un modo 
mejor el efecto del fármaco sobre el mismo.
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LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

HALLAZGOS Y TRATAMIENTO EN LA ENFERMEDAD DE GAUCHER: 
EL PAPEL DEL HEMATÓLOGO

Jesús Villarrubia Espinosa

Servicio de Hematología, CSUR de Enfermedades Metabólicas, Hospital 
Universitario Ramón y Cajal, Madrid.

La enfermedad de Gaucher es una enfermedad genética autosó-
mica recesiva debida a un déficit funcional de la enzima lisosomal 
beta glucosidasa ácida lo que provoca un acúmulo de glucosilcerami-
da en los lisosomas, especialmente en los macrófagos, que es donde 
se degrada esta macromolécula. Los órganos más afectos son el bazo, 
el hígado, la médula ósea y los huesos, aunque se puede afectar cual-
quier otro órgano. Las manifestaciones clínicas más frecuentes son 
citopenias, diátesis hemorrágicas, hepatoesplenomegalia, dolores 
óseos y, en los tipos 2 y 3, afectación neurológica.

En la mayoría de los casos, existe un gran retraso desde el comien-
zo de los primeros síntomas hasta el diagnóstico definitivo, debido a 
que es una enfermedad ultrarara, con un comienzo insidioso y con 
una clínica inespecífica que durante mucho tiempo hace que los pa-
cientes lleven una vida casi normal y a que la gran mayoría de los 
médicos no han visto ningún caso en su vida profesional. Este retraso 
en el diagnóstico, que puede llegar a ser de más de 10 años, lleva al 
paciente a un periplo de especialistas y pruebas diagnósticas que re-
trasan considerablemente el diagnóstico pudiendo tener unas conse-
cuencias irreversibles.

La presencia de citopenias, problemas hemostáticos y esplenome-
galia, hace que la mayoría de estos pacientes sean diagnosticados por 
hematólogos. Además, aunque no es necesario, a día de hoy, casi el 
70% de los nuevos casos de enfermedad de Gaucher, se diagnostican 
por biopsia de médula ósea, y lo que es peor, todavía se diagnostican 
casos en esplenectomías, con las consiguientes complicaciones deri-
vadas de este procedimiento. Solo en el 10% de los casos, salvo en 
pacientes con antecedentes familiares, el diagnóstico se hace con es-
tudios enzimáticos o genéticos. 

En la actualidad, existen dos tipos de tratamiento para la enferme-
dad de Gaucher en primera línea: el tratamiento para la reducción de 
sustrato, TRS, (eliglustat) y la terapia de sustitución enzimática, TSE, 
(imiglucerasa y velaglucerasa). La TRS tiene la gran ventaja de que es 

oral y los resultados reportados en los 10 años de experiencia hasta 
ahora son superponibles a los de la TSE. Para su prescripción, necesi-
tamos saber el estudio del citocromo CYP2D6 y no puede ser prescri-
to en el embarazo. La TSE tiene más de 20 años de experiencia con 
excelentes resultados, pudiéndose utilizar en el embarazo. Se admi-
nistra de forma intravenosa cada 2 semanas y sus dosis deben ajus-
tarse según la gravedad del cuadro y el peso del paciente. Ninguna de 
las dos terapias atraviesa la barrera hematoencefálica por lo que no 
es útil para disminuir las alteraciones neurológicas de los tipos 2 y 3. 
En casos muy seleccionados se ha realizado trasplante de médula 
ósea para las formas más severas. El tratamiento más esperanzador a 
medio plazo será la terapia génica, que ya se está realizando de forma 
experimental.

TERAPIA CELULAR EN LA ENFERMEDAD DE GAUCHER

Lucrecia Yáñez San Segundo

Servicio de Hematología. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. 
IDIVAL. Universidad de Cantabria, Santander.

Dentro de las diferentes modalidades de terapia celular, el tras-
plante con células madres hematopoyéticas y la terapia génica son 
las utilizadas para el tratamiento de las enfermedades congénitas. 

En la enfermedad de Gaucher, los tratamientos de reemplazo en-
zimático y la reducción de sustrato han relegado en la actualidad la 
práctica del trasplante hematopoyético (TPH) a circunstancias muy 
particulares. Por otro lado, la terapia génica está en auge y su avance 
está ya presente en la práctica clínica de varias enfermedades congé-
nitas. 

En esta presentación se hace una revisión del TPH en la enferme-
dad de Gaucher y sus indicaciones, así como del estado de la terapia 
génica en esta enfermedad de depósito. 

El trasplante hematopoyético en las enfermedades de depósito

En el año 2017, se registraron en Europa 169 TPH en enfermedades 
de depósito, lo que supone un 6% del total de trasplantes en enferme-
dades no malignas y un 0,4% del total de los TPH realizados ese año. 
El 94% de los trasplantes registrados procedieron de un donante alo-
génico y el 47% de los mismos se realizaron con células madre proce-
dentes de la médula ósea. Sin embargo, y aunque desde el año 2016 
se ha observado un incremento del 6% en el número de trasplantes en 
estas patologías, el número de procedimientos ha disminuido de un 
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2,8% del total de trasplantes alogénicos en el año 2007 a un 0,9% en el 
año 20171, motivado por las toxicidades inherentes al procedimiento 
y los nuevos tratamientos2. En la actualidad hay registrados en la ac-
tualidad 1.830 pacientes con enfermedades de depósito en la base de 
datos de la sociedad europea de trasplante hematopoyético (EBMT)3. 

¿Por qué el TPH en la enfermedad de Gaucher?

La enfermedad de Gaucher (EG) se caracteriza por la disfunción o 
ausencia de la enzima glucocerebrosidasa de manera congénita4,5. 
Esta proteína es necesaria para la destrucción de la glucosilceramida 
dentro del lisosoma, por lo que, en su ausencia, el esfingolípido se 
acumula en el interior de las células del sistema macrofágico dando 
una morfología de “células espumosas”. Los macrófagos, que de ma-
nera fisiológica están situadas fundamentalmente a nivel hepático y 
esplénico así como en el hueso y en la médula ósea, se van acumulan-
do dando lugar a la aparición de visceromegalias, dolores óseos y en 
ocasiones deformidades y alteraciones del crecimiento, y citopenias 
progresivas, fundamentalmente anemia y trombopenia4. Asimismo, 
el metabolismo anómalo de la glucosilceramida genera metabolitos 
tóxicos como la glucoesfingosina, capaces de depositarse a nivel del 
SNC dando lugar a alteraciones neurológicas que pueden estar pre-
sentes ya desde el nacimiento6, y que afectan a los pacientes con EG 
de tipo 2 y 3.

Teniendo en cuenta el papel fundamental de los macrófagos en la 
fisiopatología de la enfermedad, el TPH se pensó como una opción 
razonable para estos pacientes cuando el tratamiento sintomático 
era la única terapia disponible. 

Los inicios de TPH en la enfermedad de Gaucher

El primer trasplante alogénico en la EG se publicó en 19847. El pa-
ciente falleció en el noveno mes de trasplante por una complicación 
infecciosa, sin embargo, y aunque a nivel medular se seguían detec-
tando células de Gaucher y clínicamente no se observó mejoría, el 
hecho de que los niveles de glucocerebrosidasa se normalizaran en 
sangre llevó a pensar que el procedimiento pudiese ser más eficaz 
cuanto más temprano se realizara7. Por ello, en los años siguientes se 
continuaron realizando TPH en estos pacientes. 

En un inicio, los trasplantes se realizaron con la médula ósea pro-
cedente de un hermano HLA idéntico, sin embargo, los avances en el 
campo del TPH han favorecido el uso de otras fuentes de progenitores 
hematopoyéticos como la sangre periférica movilizada y la sangre de 
cordón umbilical, así como de otro tipo de donantes como los no em-
parentados o los familiares “parcialmente” compatibles o haploidén-
ticos. 

Resultados del TPH en la enfermedad de Gaucher

Los resultados del TPH en la enfermedad de Gaucher dependen de 
aspectos relacionados con el procedimiento y el estado de la enfer-
medad. Asimismo, los datos referentes a resultados del TPH en la EG 
provienen exclusivamente de series de casos, con una marcada hete-
rogeneidad de pacientes7,8. 

Entre los factores relacionados con el trasplante es importante 
que los niveles de la glucocerebrosidasa del donante sean correctos, 
así como el grado de quimerismo y el control de las complicaciones 
post trasplante. Asimismo, el acondicionamiento ha de ser inmuno-
supresor y al mismo tiempo mieloablativo, para evitar fallos de pren-
dimiento como ocurre en otras enfermedades no malignas como las 
eritropatías congénitas o las insuficiencias medulares. Debido al es-
caso número de pacientes a los que se ha realizado este procedimien-
to, no hay un acondicionamiento estándar y se desconoce el papel 
que puede tener fármacos más recientes como la fludarabina y el 
treosulfán en el mismo.

Por otro lado, el beneficio del TPH varía entre los diferentes órga-
nos afectos. La recuperación de las citopenias es rápida y persistente, 
así como la mejora del estado funcional. Las visceromegalias y los 
cambios óseos disminuyen en los siguientes meses del trasplante8. 
Sin embargo, la mejoría de la clínica del SNC es variable y parece ser 
dependiente de la edad del paciente, la gravedad de la enfermedad y 
afectación neurológica en el momento de la enfermedad9. 

Indicaciones de TPH en la enfermedad de Gaucher en el año 
2019

Las indicaciones para el TPH, pueden dividirse en dos grandes gru-
pos: Indicaciones para reponer la enzima deficitaria o por el desarro-
llo de una neoplasia hematológica. 

Reposición de enzima deficitaria

Los resultados obtenidos con la suplementación intravenosa de la 
proteína glucocerebrosidasa deficiente y la terapia de reducción de 
sustrato han relegado la práctica del TPH a aquellos casos en los que 
no se obtiene respuesta o son intolerantes a estas medicaciones2. 

Desarrollo de neoplasia hematológica

Sin embargo, hay una complicación para la cual los pacientes con 
enfermedad de Gaucher sí pudieran precisar la realización de un 
trasplante, en este caso autólogo, y es el desarrollo de un mieloma 
múltiple. 

La asociación entre el mieloma múltiple y la EG se remonta al año 
196810. Estudios recientes han estimado que la probabilidad de pade-
cer un mieloma en pacientes adultos con EG tipo 1 es de 6 a 50 veces 
superior a la población normal11,12. Los mecanismos por los cuales, los 
pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar un síndrome linfo-
proliferativo aún están en estudio pero parece que está relacionada 
por un lado con un incremento de citocinas proinflamatorias, en par-
ticular IL-6 e IL-10, así como de la disfunción de parte del sistema 
inmune y de la osteogénesis promovida por los metabolitos tóxicos 
producidos13. 

Terapia génica en la Enfermedad de Gaucher

Los primeros intentos de terapia génica en la EG se realizaron a 
finales del siglo 20 con el intento de, a través de las células stem he-
matopoyéticas a las que previamente se había introducido un vector 
para la expresión del gen de la glucocerebrosidasa, poder alcanzar 
niveles correctos de la enzima en pacientes afectos14. Sin embargo, 
los resultados iniciales fueron desalentadores ya que las células 
transducidas no presentaban ventaja proliferativa frente a las no 
transducidas y la producción enzimática no parecía incrementar-
se14,15. 

Posteriormente se ha estudiado la posibilidad de, a través de un 
adenovirus, poder sintetizar a nivel hepático la glucocerebrosidasa y 
así evitar la acumulación de la glucosilceramida y el daño tisular16, 
con resultados positivos. Siguiendo la estrategia utilizada en otras 
enfermedades congénitas17, el ensayo fase 1/2, AVR-RD-02, que utili-
za un lentivirus como vector del gen deficitario, está pendiente de 
apertura para pacientes con EG tipo 12. Finalmente, la terapia génica 
aplicada a etapas muy tempranas de las formas con afectación neuro-
lógica, puede ser una alternativa de futuro18. 

Conclusiones

La terapia celular expresada como trasplante hematopoyético solo 
tiene indicación en la actualidad en la enfermedad de Gaucher en 
aquellos casos que no respondan a los tratamientos convencionales o 
si es necesario por el desarrollo de una neoplasia hematológica. Sin 
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embargo, la utilización de células autólogas como parte de la terapia 
génica es un área en desarrollo y que puede modificar las opciones 
terapéuticas en un futuro.

Palabras clave

Enfermedad de Gaucher. Terapia celular. Trasplante hematopoyé-
tico. Terapia génica. 
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CONFERENCIA DE CLAUSURA

PARTICIPACIÓN DE LOS AFECTADOS Y SUS FAMILIAS EN LA TOMA 
DE DECISIONES

Jaume Campistol Plana 

Catedrático de Pediatría, Universidad de Barcelona. Coordinador 
Unidad PKU, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.

Los avances en las intervenciones diagnósticas y terapéuticas para 
niños con errores innatos del metabolismo (IEM) preservan y mejo-
ran la vida de los niños afectados. Sin embargo, el impacto de estas 
intervenciones en las experiencias y la vida cotidiana de estos niños 
y sus familias no se cuantifican y nunca se llegan a comprender bien. 
Esto tiene particular importancia en enfermedades raras como los 
IEM, donde existe una considerable heterogeneidad clínica. Una me-
jor comprensión de la experiencia del niño y la familia que vive con 
un IEM es importante para garantizar que la atención médica y otros 
servicios sociales estén preparados para apoyar adecuadamente a los 
niños y las familias afectadas. 

Los grupos y asociaciones de pacientes se han convertido en las 
principales voces y en sus defensores. A menudo iniciados por los 
propios pacientes y familias, han sido fundamentales para definir y 
promover las necesidades y prioridades de las comunidades de pa-
cientes con EIM. Es importante pues conocer las experiencias de las 
familias que viven con un IEM pediátrico. Además de informar los 
servicios de atención médica y de apoyo centrados en el paciente, 
nuestro objetivo tiene que ser enriquecer y avanzar en la compren-
sión de las experiencias de los niños y las familias con el fin de mejo-
rar el pronóstico de la enfermedad y apoyar la investigación.

A pesar de ser enfermedades raras y de la heterogeneidad entre 
los distintos EIM se han identificado tres puntos clave que tienen re-
levancia para el conjunto y que debemos intentar corregir/mejorar: 
1) afrontar la incertidumbre y lo desconocido 2) los desafíos que 
acompañan las principales transiciones de la vida de un niño y 3) la 
lucha colectiva para mejorar resultados e intervenciones en los EIM 
en general muchos de los cuales aún sin tratamiento. 

La demora prolongada para pruebas/confirmar diagnóstico o de 
diagnósticos erróneos, después la incertidumbre sobre el pronóstico 
y el futuro del niño es una experiencia común. Existen algunas estra-
tegias para manejar la incertidumbre y lo desconocido, incluida la 
autoinformación, reunirse con otras familias afectadas para recibir 
apoyo e información y educar a otros sobre la enfermedad.

Las experiencias y los desafíos en el manejo diario de la salud y el 
bienestar de un niño afectado, en particular las que rodean las transi-
ciones de la vida del niño son constantes. Durante la transición al 
adolescente, los desafíos del desarrollo social y emocional a menudo 
son más acusados, con limitaciones impuestas por la afección y el 
autocontrol que debe ser adoptado activamente para integrarse a la 
sociedad. A medida que los adolescentes crecen, disminuye la aten-
ción médica pediátrica y deben navegar por los sistemas de salud que 
a menudo creen están “menos preparados” para manejar el IEM.

Un tercer aspecto es la lucha colectiva que las familias que viven 
en busca de mejores intervenciones y resultados. El acceso a los re-
cursos de atención médica se percibe siempre deficitario o irregular. 
Otros grupos por contra logran importantes progresos en la informa-
ción, asociación, la investigación y disponibilidad de tratamiento. Son 
notables los avances en la comunicación, especialmente mediante 
charlas y reuniones periódicas, Internet (páginas web como por 
ejemplo Guía metabólica HSJD). Guiametabolica.org ha sido pionera 
para personas involucradas en enfermedades metabólicas heredita-
rias, tratando de facilitar el acceso a la información y el contacto con 
profesionales y otros pacientes, ofreciendo una plataforma para de-
sarrollar grupos de apoyo. Las evaluaciones preliminares muestran 
cambios en sus hábitos, disminución en sus sentidos de aislamiento 
y mejora en la autoeficacia. Los sitios web participativos y específicos 
para enfermedades metabólicas, deben considerarse como un com-
plemento de los enfoques clínicos más tradicionales. 

Las intervenciones basadas en la web son efectivas para el empo-
deramiento del paciente y las redes sociales, y a menudo constituyen 
una herramienta importante para impulsar el progreso en la lucha 
por la información y la interconexión.

Así pues, la experiencia con grupos de pacientes/asociaciones per-
mite mejorar la atención mediante formas concretas de proporcionar 
el apoyo, por ejemplo una mejor coordinación de la atención médica 
y un enfoque más práctico para la comunicación entre médicos y pa-
cientes/familias.

ANÁLISIS DE COMPOSICIÓN CORPORAL EN PEDIATRÍA. UNA 
NUEVA HERRAMIENTA PARA LA TERAPÉUTICA NUTRICIONAL

Los métodos de análisis de la composición corporal se dividen en 
tres grupos: el directo, los indirectos y los doblemente indirectos o 
métodos de campo. El método directo tiene que ver con la disección 
de cadáveres y por más que cuente con una excelente fiabilidad, su 
aplicación y utilidad es muy limitada.
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Métodos indirectos

Son métodos que se realizan en vivo y se validan por método di-
recto o por la densitometría. Su mayor inconveniente es el costo fi-
nanciero.

Tomografía axial computarizada

Junto con la RMN, la TAC es considerada el método más preciso 
para medir la cantidad y distribución del músculo y del tejido adipo-
so en el cuerpo. Una de las mayores ventajas de esta técnica es que 
permite medir la grasa infiltrada en el musculo esquelético. Además, 
tiene gran precisión (r2 = 0,99) y repetitividad (coeficiente de varia-
ción entre 1,2% y 4,3%). Su mayor desventaja es la radiación y el coste.

Resonancia magnética nuclear

La RMN es una técnica que puede proporcionar imágenes de los 
componentes corporales y la composición química de los tejidos. Así 
mismo, puede utilizarse para conocer la composición corporal total o 
de un área concreta.

Las ventajas de este método son la validez para medir la grasa vis-
ceral y la capacidad de establecer inferencias sin someter al sujeto a 
las radiaciones de la TAC. Su precisión es muy elevada, con un r2 = 
0,99 y un coeficiente de variación entre 2,1 y 6,5%. Se considera este 
método como gold standard a la hora de medir la masa muscular o 
AST y a la hora de medir la cantidad y el volumen de tejido adiposos 
abdominal. 

Absorciometría dual de rayos X (DXA)

La DXA es un instrumento utilizado para medir diferentes pará-
metros de la composición corporal como la masa muscular, la masa 
grasa y la densidad mineral ósea (DMO), pudiéndose detectar posi-
bles enfermedades. Se considera el método de referencia en investi-
gación clínica. Las ventajas de este método tienen que ver con ser una 
técnica no invasiva, fácilmente aplicable y con una radiación muy 
pequeña (< 0,1 #mGy). Posee una elevada precisión y fiabilidad (r2 = 
0,996) y baja variabilidad de medida (coeficiente de variación menor 
que 4%). No proporciona una buena fiabilidad para ser considerada 
gold standard en personas con un peso inferior a 40 kg. Debe ser uti-
lizada con cuidado para medir la masa grasa en niños.

Pletismografía

En niños este método es poco aplicable por su dificultad y porque 
tiende a sobreestimar la masa grasa en sujetos con mayor proporción 
de grasa corporal y subestimar en aquellos con menor proporción de 
grasa. 

Existen otros métodos como la densitometría, medida del potasio 
corporal, dilución isotópica y activación de neutrones que solo se 
aplican en algunos trabajos de investigación específicos.

Métodos doblemente indirectos de análisis de la composición 
corporal o métodos de campo

Los más destacables en el momento actual son: antropometría, 
infrarrojo cercano y bioimpedancia (BIA).

Antropometría

La medida de los perímetros y los pliegues cutáneos se han utili-
zado ampliamente en la valoración del status nutricional e incorpo-
rado a ecuaciones de predicción para la estimación de compartimen-
tos. Es el más universal pero tiene vatios defectos como que el IMC no 
distingue entre tejido graso y musculoso. En definitiva es sencillo, 
accesible y barato pero no nos da información clínica precisa.

Infrarrojo cercano

Este método ha tenido algunos problemas de validación y es difi-
cultosa su aplicación en Pediatría sobre todo en lactantes y niños pe-
queños. No es una técnica muy utilizada, ni válida en Pediatría por el 
momento.

Bioimpedancia eléctrica (BIA)

Se trata de un método rápido, portátil, no invasivo, barato y con 
poca dificultad técnica. Existe experiencia en Pediatría y algún traba-
jo incluso en neonatología. Su aplicación en la clínica diaria de valo-
ración de la composición corporal ha ido aumentando en los últimos 
años aunque no se dispone todavía de datos ajustados a la edad ni a 
diversas patologías de interés en el seguimiento nutricional.

La fiabilidad y precisión de este método puede sufrir influencia de 
varios factores como el tipo de instrumento, puntos de colocación de 
los electrodos, nivel de hidratación, alimentación, ciclo menstrual, 
temperatura del ambiente y la ecuación de predicción utilizada y en 
general es cercana a r2 = 0,84 en comparación con la DXA. Es necesa-
rio tener en cuenta algunos cuidados antes de la realización de la im-
pedancia bioeléctrica, para evitar la producción de errores, como no 
comer o beber cuatro horas antes de la prueba, no hacer ejercicios 12 
horas antes y orinar 30 minutos antes.

Conclusiones

La incorporación del análisis de composición corporal en pediatría 
en el seguimiento de pacientes con patologías crónicas en general y 
en particular en los que presentan Enfermedades Metabólicas Here-
ditarias es un nuevo reto para las Unidades de Nutrición y Metabolis-
mo, tanto de niños como de adultos. El conocimiento de la realidad 
nutricional compartimental en este tipo de pacientes, y su evolución, 
constituye una herramienta fundamental que nos va nos va a permi-
tir realizar una tratamiento más preciso, basado en biomarcadores 
nutricionales más objetivos que los que ahora disponemos.
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Sesión 1

P1. 50 ANIVERSARIO DEL PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL  
DE CATALUÑA

José Luis Marín Soria1, Rosa Mª López Galera1, Sonia Pajares García1, 
Ana Argudo Ramírez1, José Manuel González de Aledo1,  
Laura Gort Mas1, Judith García Villoria1, Aleix Navarro Sastre1,  
Jose Mª Hernández Pérez1, Antonio Maya Victoria1†, Maria Puliol1, 
Frederc Borja1, Teresa Pampols Ros1, Silvia Gartner Tizano2,  
Sandra Rovira Amigo2, Nicolás Cobos2, Óscar Asensio de la Cruz3, 
Montserrat Bosque3, Maria Cols Roig4, J. Costa4,  
José Luis Seculi Palacios4, Celia Badenas Orquin5,  
Diego Yeste Fernandez6, Marian Albisu Aparicio6,  
Antonio Carrascosa Lezcano6, Ariadna Campos Martorell6,  
Maria Clemente León6, Eduardo Mogas6, Jaume Campistol Planas8, 
Maria Ángeles García Cazorla8, David Beneitez Pastor9,  
Pablo Velasco Puyo10, José Luis Dapena Díaz10,  
Thais Murciano Carrillo10, Cristina Díaz de Heredia Rubio10,  
Mª del Mar Mañú Pereira11, Josep Lluís Vives Corrons11,  
Antonio Arranz Amo12, Clara Carnicer Cáceres12, Mireia del Toro Riera12, 
Aida Ormazabal Herrero13, Rafael Artuch Iriberri13,  
Mª Antonia Vilaseca Buscà13, Camila García-Volpe14,  
Mariela de los Santos Mercedes14, Cristina Sierra14,  
Jose Carlos Ruiz Hernández14, Silvia Meavilla Olivas14,  
Andrea Martin Nalda15, Pere Soler Palacín15, Teresa Casal Senent16, 
Joan Sabater Tobella17, Mireia Jané Checa18, Antonia Ribes Rubio1, 
Rosa Mª Fernández Bordón18

1Programa de Cribado Neonatal de Cataluña, Sección de Errores 
Congénitos del Metabolismo, Servicio de Bioquímica y Genética 
Molecular, Hospital Clínic de Barcelona, Barcelona. 2Unidad de fibrosis 
quística, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona. 3Unidad de 
fibrosis quística: Hospital Universitario Parc Taulí, Sabadell. 4Sección de 
Neumología Infantil i Unidad de Fibrosis Quística, Servicio de Pediatría, 
Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona. 5Sección de Genética Molecular, 
Servicio de Bioquímica y Genética Molecular, Hospital Clínic de 
Barcelona, Barcelona. 6Servicio de Endocrinología pediátrica, Hospital 
Universitario Vall d’Hebron, Barcelona. 8Servicio de Neuropediatría, 
Hospital Sant Joan de Déu, Esplugues. 9Unidad de eritropatología, 
Departamento de Hematología, Hospital Universitari Vall d’Hebron, 
Barcelona. 10Servicio de Oncología y Hematología pediátrica, Hospital 
Universitario Vall d’Hebron, Barcelona. 11Laboratorio de Eritropatología, 
Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona. 12Laboratorio de 

Metabolopatías y Servicio de Neuropediatría, Hospital Universitario 
Vall d’Hebron, Barcelona. 13Laboratorio de Metabolopatías, Hospital 
Sant Joan de Déu, Esplugues. 14Servicio de Gastroenterología y 
endocrInología pediátrica, Hospital Sant Joan de Déu, Esplugues. 
15Unidad de Enfermedades Infecciosas e Inmunodeficiencias Padiátricas, 
Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. 16IDIBELL, Hospital Duran i Reynals, 
Barcelona. 17Instituto de Bioquímica Clínica, Diputación de Barcelona, 
Barcelona. 18Agencia de Salut Pública, Departamento de Salut  
de la Generalitat de Catalunya, Barcelona.

Introducción y objetivos: El Programa de Cribado Neonatal de Cata-
luña comenzó a mediados del año 1969 en el Instituto Provincial de 
Bioquímica Clínica (IBC). El ideólogo del proyecto fue el Dr. Joan Saba-
ter Tobella y encargó al Dr. Antonio Maya Victoria (†) la dirección del 
Programa que se inició con la detección de la fenilcetonuria para los 
recién nacidos (RN) de la provincia de Barcelona.
Métodos: En 1982 se introdujo en el Programa la detección del hipo-
tiroidismo congénito y ambas detecciones se hicieron extensivas a 
todos los RN de Cataluña. En 1999 se amplió la detección a la fibrosis 
quística y en el 2013 se incluyeron 19 nuevas enfermedades relacio-
nadas con el metabolismo intermediario: 6 aminoacidopatías (hiper-
fenilalaninemias/fenilcetonuria, enfermedad de jarabe de arce, tiro-
sinemia tipo I, citrulinemia, homocistinurias clásica y por defecto de 
remetilación); 5 acidemias orgánicas (acidemia glutárica tipo I, aci-
demia isovalérica, acidemia metilmalonica (mut, CblA, CblB), acide-
mia metilmalonica con homocistinuria (CblC, CblD), deficiencia 3-hi-
droxi-3-metilglutaril-coa liasa, acidemia propiónica); 9 defeciencias 
relacionadas con la beta-oxidación de los ácidos grasos (deficiencia 
de carnitina palmitoiltransferasa 1, deficiencia de carnitina palmi-
toiltransferasa 2, deficiencia de carnitina-acilcarnitina translocasa, 
deficiencia en la captación celular de la carnitina, deficiencia de Acil-
CoA deshidrogrenasa de cadena media, deficiencia de Acil-CoA des-
hidrogenasa de cadena muy larga, deficiencia de 3-OH-Acil-CoA des-
hidrogenasa de cadena larga, deficiencia de proteína trifuncional 
mitocondrial, deficiencia múltiple de Acil-CoA deshidrogenasas. En 
enero de 2015 se incorporó la detección de la enfermedad de células 
falciformes y en 2017 las inmunodeficiencias combinadas graves.
Resultados y conclusiones: Desde el inicio del Programa se han ana-
lizado un total de 2.787.807 muestras para la detección de la hiperfe-
nilalaninemia y/o fenilcetonuria, diagnosticándose 145 y 170 casos 
respectivamente. Para la detección de hipotiroidismo congénito se 
han analizado un total de 2.411.090 muestras y se han diagnosticado 
1.046 casos. Para la detección de FQ se analizaron 1.458.059 muestras 
y se han diagnosticado 205 casos. Para la detección del resto de enfer-
medades metabólicas se analizaron 403.261, diagnosticándose 71 
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casos del panel principal y 223 del panel secundario, de las cuales 174 
fueron deficiencias de vitamina B12, 116 maternas, 15 del RN y 43 
mixtas (maternas y RN). Para la detección de la ECF se analizaron 
271.381 y se han diagnosticado 86 casos; otras hemoglobinopatías 
diagnosticadas han sido 5 casos de beta-talasemia major, 2 casos de 
alfa-talasemia major y 9 casos de hemoglobina C en homocigosis. 
Analizamos 130.884 muestras para la detección de Inmunodeficien-
cias combinadas graves (SCID) y se ha diagnosticado 1 caso de SCID y 
13 linfopenias no-SCID clínicamente significativas.
Conclusiones: El Programa de Cribado Neonatal de Cataluña incluye 
un panel de 24 enfermedades, es pionero en algunas iniciativas a ni-
vel nacional e internacional, presenta una estructura organizativa y 
funcional consolidada, compuesta en la actualidad por un equipo de 
más de 40 profesionales implicados y estrechamente relacionados, y 
ha permitido diagnosticar, entre 1969 y 2018, a 1,963 RN.

P2. ACIDEMIA METILMALÓNICA COMBINADA  
CON HOMOCISTINURIA TIPO CBLD (CBLD-MMA/HC): 3ER.  
CASO DE ETNIA GITANA DETECTADO EN NUESTRO LABORATORIO

Tomeu Oliver Tormo1, Mireia Calvo Vega2, Valentín Cadenas García3, 
Albert Torrents Romeu1, Irina Royo Boronat2,  
Cristina Camprubí Sánchez2 

1Departamento de Enfermedades metabólicas; 2División Genetics, 
Reference Laboratory, Barcelona. 3Hospital Rafael Méndez, Lorca. 

Introducción y objetivos: La vitamina B12 (cobalamina) adquirida 
en su totalidad con la dieta es metabolizada a metilcobalamina y ade-
nosilcobalamina, dos coenzimas esenciales para mantener la ho-
meostasis intracelular de la homocisteína (HC) y el ácido metilmaló-
nico (MMA). Desajustes adquiridos o heredados en el metabolismo 
de la cobalamina (Cbl) pueden dar lugar a acúmulos de HC y/o MMA 
en plasma y orina. Desórdenes en su metabolismo intracelular son 
clasificados de la A a la J de acuerdo al fenotipo clínico y a los análisis 
genéticos y de complementación. La deficiencia de CblD es uno de los 
desórdenes más raros (menos de 20 casos publicados) y complejos 
del metabolismo de la cobalamina ya que puede dar lugar a pacientes 
con diferente variabilidad bioquímica dependiendo de la naturaleza 
y la localización de las mutaciones presentes. CblD-MMA/HC está 
causada por variantes patogénicas en el gen MMADHC (2q23.2) que 
se transmite siguiendo un patrón de herencia autosómico recesivo. 
Los pacientes afectados presentan clínica variable como retraso en el 
desarrollo, convulsiones, hipotonía, graves dificultades en el aprendi-
zaje, trastornos del comportamiento y anomalías en la marcha. El 
trastorno puede presentarse desde la primera infancia hasta la edad 
adulta.
Casos clínicos: Se describe el caso de una paciente de 18 años hija de 
padres consanguíneos con un desarrollo psicomotor inicial normal 
aunque a los 17 años es institucionalizada por retraso mental mode-
rado-grave no filiado con alteraciones de conducta y heteroagresivi-
dad. Es ingresada en hospital al producirse un deterioro progresivo 
del estado general en probable relación con ITU y negativa a la inges-
ta. Presenta tendencia al sueño, escasa colaboración, no obedece ór-
denes, mutismo. Tendencia a mantenerse hipocinética, con escasa 
movilización de extremidades. Hipertonía a la movilización pasiva. 
Encamamiento prolongado, déficit funcional global. Bioquímica: au-
mento del VCM (91,2 fl), homocisteína elevada: 219; ácido metilma-
lónico elevado. Trombosis en vena yugular. Estudio genético por 
NGS: identificada en homocigosis la variante patogénica c.748C>T 
(p.Arg250Ter) en el gen MMADHC. Es un cambio del tipo nonsense que 
predice la sustitución de un aminoácido arginina por un codón de 
parada prematura en la posición 250, dando lugar a una proteína 
truncada.
Discusión: La CblD-MMA/HC es una entidad clínica poco frecuente, 
grave y de difícil diagnóstico. En nuestro laboratorio hemos detecta-

do 9 casos de desórdenes relacionados con el metabolismo intracelu-
lar de la cobalamina: 6 casos de trastorno CblC (el más común de to-
dos ellos) y 3 casos de CblD-MMA/HC. Dentro de éste último identifi-
camos a 2 hermanas en 2017 y éste tercer caso en 2019. En los tres se 
encontró la misma variante patogénica, dándose la circunstancia de 
que se trata de dos familias de etnia gitana asentadas en 2 comunida-
des autónomas españolas diferentes. Considerando que en las tres 
pacientes diagnosticadas de CblD-MMA/HC con herencia autosómica 
recesiva en nuestro laboratorio, se ha identificado la misma causa ge-
nética, y teniendo en cuenta la consanguinidad que suelen presentar 
las familias de etnia gitana, se plantea la hipótesis que dicha variante 
pueda ser una variante prevalente en población gitana en nuestro 
país. No obstante, para profundizar en esta hipótesis serían necesa-
rios estudios poblacionales.

P3. ALTERACIÓN EN CRIBADO NEONATAL DEBIDO A ACIDEMIA 
GLUTÁRICA MATERNA NO DIAGNOSTICADA

Helena Méndez del Sol1, Olaia Rodríguez Fraga1, Ana Morais López2, 
Ana Bergua Martínez2

1Servicio de Análisis Clínicos; 2Servicio de Nutrición, Hospital La Paz, 
Madrid.

Introducción y objetivos: La acidemia glutárica tipo-1 (AG1) es un 
error congénito del metabolismo producido por la deficiencia de la 
enzima glutaril Co-A deshidrogenasa (CGDH), que participa en el ca-
tabolismo de los aminoácidos L-lisina, L-hidroxilisina y L-triptófano. 
Como consecuencia de este defecto se produce acumulación de áci-
dos glutárico, 3-hidroxiglutárico y, en menor proporción, ácido gluta-
cónico y glutarilcarnitina, con la consecuente depleción de carnitina. 
Los síntomas de la enfermedad son debidos a la toxicidad de estos 
compuestos, especialmente en los ganglios basales del sistema ner-
vioso central. Clínicamente se manifiesta como un trastorno neuroló-
gico caracterizado por macrocefalia, atrofia cerebral progresiva y dis-
tonía. Los síntomas suelen aparecer en los primeros meses o años a 
partir de una ingesta excesiva de proteínas o una situación que pro-
duzca un estrés metabólico, pudiendo producirse una crisis encefalo-
pática en la infancia. El tratamiento es dietético evitando el exceso de 
aminoácidos no tolerados y aportando suplementos, siempre se ad-
ministra carnitina para evitar su deficiencia.
Caso clínico: Lactante de 10 días de vida que presenta alteración del 
cribado neonatal con niveles bajos de carnitina libre: C0 1,99 mmol/L 
(6,29-50,9 mmol/L). Antecedentes personales: embarazo controlado, 
parto eutócico a las 39-4 semanas, vaginal, no requiere reanimación, 
exploración neonatal normal y lactancia materna cada 2-3 horas con 
buen desarrollo ponderoestatural. Tío materno con AG1 (anteceden-
te de crisis encelopática en la infancia, secuelas motrices), dos tías 
maternas portadoras, la madre refiere no haberse realizado el estu-
dio. Los hallazgos del cribado neonatal se consideraron compatibles 
con déficit de transportador de carnitina en la paciente o en su ma-
dre, o bien, secundarios a una deficiencia nutritiva materna. Se solici-
ta estudio metabólico específico tanto para la lactante como para la 
madre y ambas inician tratamiento con carnitina oral. En el estudio 
para diagnóstico diferencial se confirmaron niveles muy bajos de car-
nitina libre en la lactante, con niveles normales de excreción urinaria 
de ácidos orgánicos. En la madre se encontraron niveles muy bajos de 
carnitina libre con niveles de glutarilcarnitina en el límite superior 
del intervalo de referencia y excreción urinaria muy elevada de ácido 
glutárico y ácido 3-OH glutárico. Ante la sospecha de AG1 la madre 
aportó los resultados de un estudio genético que en un principio no 
recordó haberse realizado, en el que se establece que es heterocigota 
compuesta para las mutaciones R161W/1209-1210insG en el gen de 
la CGDH. Se confirma el diagnóstico de AG1, refiere no haber tenido 
nunca crisis encefalopáticas características, aunque si presenta alte-
raciones en la marcha y en el habla, su desarrollo intelectual es nor-
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mal. La lactante siguió en tratamiento con carnitina oral, normalizán-
dose los niveles de carnitina libre a los dos meses del inicio, estable-
ciéndose que los hallazgos del cribado fueron debidos a la patología 
materna.
Discusión: La AG1 es susceptible de manejo nutricional por lo que es 
importante realizar un diagnóstico temprano que permita iniciar el 
tratamiento precozmente, y así evitar las complicaciones. Siempre 
debe considerarse al realizar la historia clínica tras una alteración en 
cribado neonatal los antecedentes familiares y una posible alteración 
del cribado por patología materna.

P4. CARTERA BÁSICA DE SERVICIOS EN CRIBADO NEONATAL  
Y LA REALIDAD DEL PROGRAMA GALLEGO

M. Dolores Bóveda Fontán, José A. Cocho de Juan,  
Daisy E. Castiñeiras Ramos, A. Javier Iglesias Rodríguez,  
Paula Sánchez Pintos, Cristóbal Colón Mejeras, Mª Luz Couce Pico

Unidad de Diagnóstico y Tratamiento de Enfermedades Metabólicas 
Congénitas, Hospital Clínico Universitario, Santiago de Compostela,  
A Coruña.

Introducción: El programa de cribado metabólico neonatal en Gali-
cia abarca, en la actualidad, 6 de las 7 enfermedades de la cartera 
básica común para todo el territorio nacional (no incluye la anemia 
falciforme) y además, otras 22 enfermedades como objetivo prima-
rio. Se realiza sobre las muestras de sangre y orina de los recién naci-
dos tomadas a las 48 h de vida y desde junio de 2000 está implantado 
el cribado ampliado por espectrometría de masas en tándem (MS/
MS), siendo la primera comunidad en España en hacerlo.
Métodos: Desde junio de 2000 a diciembre 2018, se analizaron las 
muestras de 389.316 recién nacidos. Se reciben las muestras de san-
gre y orina impregnadas en papel Whatman 903. La metodología em-
pleada incluye: medida en sangre de aminoácidos, acilcarnitinas y 
galactosa-1-fosfato (equipos API 4000 y API 2000 de AB Sciex). Ade-
más, análisis de la actividad de biotinidasa (ensayo colorimétrico), 
TSH e IRT (Autodelfia®) y en orina la excreción de cistina y galactosa 
por métodos cromatográficos. Desde el año 2005, se aplica un méto-
do por MS/MS a las muestras de orina (desarrollado en nuestro cen-
tro) como prueba de segundo nivel, determinando así ácidos orgáni-
cos, acilcarnitinas, acilglicinas, purinas, pirimidinas, guanidinoaceta-
to y creatina. Esto ha permitido la disminución de repeticiones de 
muestras, enfocando el diagnóstico con mayor rapidez a partir de las 
primeras muestras del cribado. En el proceso de confirmación diag-
nóstica, con los estudios complementarios de diagnóstico diferencial, 
se amplía el panel a otras enfermedades que no son objetivo primario 
del programa.
Resultados: Entre junio de 2000 y diciembre de 2018 se han diagnos-
ticado 543 casos de las enfermedades objetivo primario del progra-
ma gallego. De ellas, 267 corresponden a las enfermedades incluidas 
en la cartera básica común. Cartera básica: fenilcetonuria 36, hipoti-
roidismo congénito 172, acidemia glutárica i 7, déficit 3-OH-Acil-
CoA-deshidrogenasa de cadena larga 4, déficit Acil-CoA-deshidroge-
nasa de cadena media 21, fibrosis quística clásica 27. Total: 267 casos. 
Otras enfermedades objetivo primario del programa gallego: hiperfe-
nilalaninemia 68, tirosinemia i 3, leucinosis 11, galactosemia (déficit 
Gal-1-P-uridil-transferasa) 14, galactosemia (déficit galactoquinasa) 
8, déficit de biotinidasa 4, homocistinuria 1, acidemia metilmalónica 
18, citrulinemia I 2, aciduria arginosuccínica 2, argininemia 1, hiper-
metioninemia 16, acidemia propiónica 3, acidemia isovalérica 1, défi-
cit primario de carnitina 2, déficit Acil-CoA-deshidrogenasa de cade-
na muy larga 3, acidemia glutárica II 1, déficit de 3-OH-3-metilgluta-
ril-CoA liasa 2, déficit de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa 9, cistinuria 
107. Total: 276 casos. En las pruebas de confirmación, se amplía a los 
siguientes diagnósticos: alkaptonuria 4, tirosinemia III 1, déficit de 
acil-Coa-deshidrogenasa cadena corta 19, galactosemia (déficit epi-

merasa) 3, déficit parcial de biotinidasa 7, aciduria mevalónica 1, dé-
ficit ornitina transcarbamilasa 2, déficit del cofactor de molibdeno 1, 
aciduria piroglutámica 1, acidemia formoiminoglutámica 6, hidroxi-
prolinemia 2, hiperprolinemia 6, sialidosis 4, xantinuria 1, acidosis 
láctica congénita 3, fibrosis quística incierta y mild 9, otras asociadas 
a CFTR 23.
Conclusiones: Los resultados aquí mostrados son un claro ejemplo 
de que, con la misma infraestructura, se pueden beneficiar del diag-
nóstico precoz, un importante número de individuos afectados de 
enfermedades no incluidas en la cartera básica común para el cribado 
neonatal en España.

P5. CDG TIPO II ASOCIADO A VARIANTES EN EL GEN SLC39A8: 
DESCRIPCIÓN DE 2 CASOS FAMILIARES CON FENOTIPO VARIABLE

Noelia Rivera Sánchez1, Frederic Tort2, Raquel Montero1,  
Delia Yubero1, Judith Amstrong1, Mercedes Serrano1, Antonio Ribes2, 
Àngels García-Cazorla1, Alejandra Darling1, Mar O’Callaghan1

1Hospital Sant Joan de Dèu, Barcelona. 2Instituto de Recherca,  
Hospital Clínic, Barcelona.

Introducción: El gen SLC39A8 codifica el transportador de mangane-
so y zinc localizado en la membrana celular y mitocondrial. Su defec-
to ha sido reportado como causa de CDG tipo II, que se explicaría 
debido a la actividad reducida de la enzima b-galactosidasa, que re-
quiere manganeso como cofactor.
Casos clínicos: Hermanos de 13 y 27 años, hijos de padres consanguí-
neos. Caso 1: niño con retraso psicomotor desde los primeros meses 
de edad. Seguimiento posterior por déficit cognitivo severo asociado 
a trastorno conductual, ataxia y neuropatía periférica. Examen físico: 
fenotipo peculiar con distribución ginecoide del tejido adiposo. Ata-
xia con ausencia de marcha autónoma. Caso 2: niña con síntomas 
iniciales de retraso psicomotor y catarata congénita. Seguimiento por 
déficit cognitivo leve y ataxia. Marcha autónoma preservada hasta su 
última valoración. Examen físico: fenotipo peculiar con hendiduras 
palpebrales pequeñas y piel con cicatrices queloides. En ambos la RM 
cerebral mostró una atrofia de cerebelo progresiva. El perfil de sialo-
transferrinas mostró aumento de la forma trisialidada. Inicialmente 
el exoma dirigido a ataxias y mutaciones asociadas a CDG fue negati-
vo. El estudio ampliado detectó la variante en homozigosis del gen 
SLC39A8 (c.113G>A).
Discusión: Reportamos el caso de dos hermanos con un fenotipo 
donde predomina el compromiso cognitivo y la ataxia con distintos 
grados de severidad, asociada a atrofia de cerebelo. Si bien no pueden 
excluirse otras variantes no identificadas que puedan explicar las di-
ferencias, la disfunción del transportador SLC39A8 explicaría la clíni-
ca, basándonos en casos recientemente reportados.

P6. DEFICIENCIA DE 3-METILCROTONIL-COA CARBOXILASA:  
NO SIEMPRE ES UNA CONDICIÓN BENIGNA

Maria Sigatullina1, Mireia del Toro1, Susana Redecillas2,  
Raquel Lorite2, Guillem Pintos4, Ana Felipe1, Clara Carnicer3,  
Rosa López5, Sonia Pajares5, Judith García5, Maria Rovira6,  
Elisenda Cortés6, José Antonio Arranz3

1Servicio de Neurología Pediátrica; 2Unidad de Nutrición; 3Bioquímica 
Clínica; 4Unidad de Enfermedades Raras, Hospital Universitario  
Vall d’Hebron, Barcelona. 5Centro Diagnóstico de Biomedicina,  
Hospital Clínic, Barcelona. 6Servicio de Pediatría, Hospital Germans 
Trias i Pujol, Badalona.

Introducción: La deficiencia de 3-metilcrotonil CoA carboxilasa 
(3MCCC) es un error innato del metabolismo de la leucina, uno de los 
más frecuentes diagnosticados por el cribado neonatal (CNN). Si bien 
la mayoría de los recién nacidos identificados con CNN parecen estar 
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clínicamente asintomáticos, estudios recientes sugieren un posible 
aumento del riesgo de anomalías metabólicas o del desarrollo psico-
motor.
Métodos: Revisión retrospectiva de las historias clínicas de 14 pa-
cientes diagnosticados de deficiencia de 3MCCC en nuestro centro 
del 2013 a 2019 con datos de seguimiento clínico bioquímico.
Resultados: 12 de 14 casos fueron detectados por cribado, 5 de los 
cuales resultaron portadores debido a deficiencia materna confirma-
da genéticamente. De los otros 7 neonatos, 4 mostraron hiperamone-
mia: 2 en el período neonatal (máx.153 mmol/L) y 2 casos con hipera-
monemia mantenida después de 2 meses (máx 124 mmol/l). El análi-
sis de ácidos orgánicos en orina mostró un elevado contenido de 
ácido 3-hidroxi isovalérico y 3-metilcrotonilglicina. En 4 casos se 
detectó la deficiencia de carnitina. 3 pacientes presentaron retraso 
ponderoestatural (1 con déficit MCCC1 y 2 con déficit MCCC2). Los 2 
pacientes mayores se diagnosticaron tras presentar descompensacio-
nes metabólicas con hiperamonemia y acidosis metabólica, uno de 
ellos tiene deterioro cognitivo y el otro retraso del crecimiento pon-
deroestatural. En los 7 pacientes con anomalías bioquímicas o clíni-
cas, se inició una dieta baja en proteínas y se añadió suplemento de 
carnitina por vía oral en 4 casos. La mayoría de los pacientes neona-
tales son asintomáticos en el seguimiento, excepto uno con bajo peso, 
mientras que otros 2 pacientes con retraso previo en el desarrollo han 
presentado una buena evolución clínica. Los estudios genéticos fue-
ron positivos en todos los casos con mutaciones en el gen MCCC1 en 
5 (4 pacientes y 1 madre) y en el gen MCCC2 en 7 casos (3 pacientes 
y 4 madres). 2 pacientes con solo una mutación en el gen MCCC1 y 
con estudios adicionales en curso. En 1 caso la mutación en el gen 
MCCC2 fue un heterocigoto compuesto (c.883A>G/p.N295D + 
c.1A>G/p.M1V) que no se ha descrito hasta la fecha.
Conclusiones: La deficiencia de 3MCCC no es siempre una condición 
benigna y los casos positivos deben monitorizarse clínica y bioquími-
camente durante los primeros meses de vida, iniciando la dieta espe-
cial y carnitina si es necesario. No existe una correlación clara genoti-
po-fenotipo en pacientes con mutaciones MCCC1 y MCCC2, aunque 
en nuestra serie los pacientes con mutaciones en MCC1 fueron más 
sintomáticos.

P7. ESTUDIO DE AMINAS BIÓGENAS, PTERINAS Y FOLATO  
EN LÍQUIDO CEFALORRAQUÍDEO DE PACIENTES  
CON ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

Cristina Sierra March1, Marta Batllori Tragant1, Marta Molero Luis1, 
Aida Ormazabal Herrero1, Raquel Montero Sánchez1, Antonia Ribes2, 
Eduardo Eduardo Ruiz-Pesini3, Mar O’Callaghan4, Leticia Pías4, 
Andrés Nascimiento4, Judith Armstrong5, Delia Yubero Siles5,  
Juan D Ortigoza-Escobar4, Àngels García Cazorla4,  
Rafael Artuch Iriberri1

1Laboratorio de Bioquímica-Metabolopatías; 4Servicio de Neurología; 
5Departamento de Genética, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona. 
2Institut de Bioquímica Clínica-Corporació Sanitaria Clínic, Barcelona. 
3Departamento de Bioquímica y Biología Molecular y Celular, 
Universidad de Zaragoza, Zaragoza. 

Introducción: Las enfermedades mitocondriales son un grupo hete-
rogéneo de trastornos genéticos que resultan de mutaciones en los 
genes del DNA mitocondrial (ADNmt) o nuclear, lo que provoca una 
alteración del metabolismo mitocondrial.
Objetivos: El objetivo ha sido evaluar el fenotipo clínico y los perfiles 
de aminas biógenas en líquido cefalorraquídeo (LCR) de pacientes 
diagnosticados de diferentes enfermedades mitocondriales.
Métodos: Se han estudiado 29 pacientes con enfermedades mitocon-
driales confirmadas genéticamente con mutaciones en el ADN nu-
clear o mitocondrial (ADNmt). Se han valorado signos y síntomas de 
una alteración en la neurotransmisión y datos neurorradiológicos. 

Las concentraciones de monoaminas, pterinas y 5-metiltetrahidrofo-
lato (5-MTHF) en LCR se analizaron mediante HPLC con detección 
electroquímica y de fluorescencia. Las mutaciones del ADNmt se es-
tudiaron mediante la secuenciación Sanger, Southern blot o PCR en 
tiempo real y el ADN nuclear se evaluó mediante la secuenciación 
Sanger o por paneles génicos (NGS).
Resultados: Cinco de los 29 casos, con mutaciones en diferentes ge-
nes nucleares, mostraron síntomas de deficiencia dopaminérgica no 
atribuibles a lesiones en los ganglios basales. Se ha encontrado una 
relación estadísticamente significativa entre las concentraciones al-
tas de ácido homovanílico (HVA) y las concentraciones bajas de 
5-MTHF en LCR (chi cuadrado = 10,916; p = 0,001). Siete de los ocho 
pacientes con concentraciones elevadas de HVA en LCR mostraron 
deficiencia de folato cerebral. Cinco de ellos presentaban deleciones 
en el ADNmt asociadas con el síndrome de Kearns-Sayre (KSS), uno 
tenía una mutación mitocondrial puntual en el gen mtDNA ATPase6 
y otro presentaba una mutación POLG.
Conclusiones: En conclusión, los síntomas clínicos de deficiencia de 
dopamina estaban presentes en algunos pacientes con enfermedades 
mitocondriales. En pacientes con KSS y en otros síndromes con mu-
taciones en ADNmt se han observado concentraciones elevadas de 
HVA en LCR, junto con una deficiencia grave de folato cerebral.

P8. EVALUACIÓN DE UN PROTOCOLO DE CRIBADO GENÉTICO  
EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES

Sofia Gouveia1, Paula Sánchez-Pintos1, Filipa Borges1,  
Olalla López-Suárez1, Alejandro Pérez-Muñuzuri1,  
Belén Fernández-Colomer2, Segundo Rite3, Enrique Salguero4, 
Emiliano González-Vioque1, Mari Luz Couce1

1Unidad de Diagnóstico y Tratamiento de Enfermedades Metabólicas 
Congénitas, Servicio de Neonatología, Hospital Clínico Universitario de 
Santiago, IDIS, CIBERER. Santiago de Compostela, A Coruña. 2Unidad  
de Neonatología, Hospital Central de Asturias, Oviedo. 3Unidad de 
Neonatología, Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza. 4Servicio 
de Neonatología, Hospital Regional Universitario de Málaga, Málaga.

Introducción: Los recientes avances tecnológicos aplicados a la se-
cuenciación de ADN han abierto una nueva era en el campo del diag-
nóstico genético al permitir obtener, en un plazo corto de tiempo y 
con un coste limitado, estudios a nivel de exoma e incluso genoma. El 
presente proyecto pretende evaluar la utilidad clínica de un protoco-
lo de diagnóstico genético basado en el exoma trío en una Unidad de 
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).
Métodos: Durante 15 meses se evaluaron pacientes provenientes de 
4 centros hospitalarios españoles. Los criterios de inclusión fueron: 
pacientes graves menores de 3 meses de edad que cumplieran uno de 
los siguientes criterios, a) malformaciones congénitas en ausencia de 
diagnóstico de síndrome genético; b) sospecha de enfermedad meta-
bólica no fácilmente identificable por criterios clínicos o bioquími-
cos; c) epilepsia o defectos del neurodesarrollo con potencial origen 
genético. En todos los casos, tras obtención del consentimiento infor-
mado por parte de los padres, se secuenció la región codificante (exo-
nes y regiones intrónicas adyacentes) de más de 1.870 genes asocia-
dos con enfermedad neuropediátrica utilizando un panel de diseño 
propio (panel NPD) basado en la tecnología SureSelect de Agilent. 
Para el análisis bioinformático se utilizaron herramientas estándar y 
de diseño propio.
Resultados: Hasta la fecha se han estudiado 19 pacientes y sus res-
pectivos progenitores. Se ha podido identificar una potencial causa 
genética de enfermedad en 8 de los pacientes (42,1%). En cuatro de 
ellos se ha identificado dos variantes en heterocigosis compuesta en 
genes asociados a un patrón de herencia autosómico recesivo. En dos 
de los pacientes se ha identificado una variante de novo, mientras que 
en otros dos se han identificado variantes asociadas a un patrón de 
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herencia dominante. Ninguno de los diagnósticos genéticos alcanza-
dos pudieron ser sospechados clínicamente basándose en el uso del 
Human Phenotype Ontology (HPO) y la herramienta Phenomyzer.
Conclusiones: El objetivo del presente proyecto es analizar 40 exo-
mas trío cumpliendo los criterios de tiempo de respuesta (menos de 
una semana) y coste (menos de 1.500 euros) necesarios para valorar 
su potencial uso en una Unidad de Cuidados Intensivos Neonatales. 
Hasta la fecha se han completado 19 tríos, con un rendimiento diag-
nóstico del 42,1%. Los diagnósticos genéticos más frecuentes han sido 
la encefalopatía epiléptica, con un 21% de los casos, y la enfermedad 
mitocondrial, con un 16% de los casos. Aunque los resultados prelimi-
nares del proyecto que presentamos aquí son prometedores, es nece-
sario completar el estudio, así como valorar proyectos semejantes, 
con el fin de establecer la utilidad de un protocolo de esta naturaleza.

P9. MARCADORES BIOQUÍMICOS CARACTERÍSTICOS DE DOS 
DEFECTOS ULTRARRAROS DEL METABOLISMO DE VALINA. 
ESTUDIO DE DOS PACIENTES

Pedro Ruiz-Sala1, Isaac Ferrer-López1, Manuel Garrido1,  
Marina Fernández1, Mercedes del Valle1, Laura Palomino Pérez2, 
Álvaro Martín Rivada2, Elvira Cañedo Villarroya2,  
Luis González-Gutiérrez Solana3, Consuelo Pedrón Giner2,  
Celia Pérez-Cerdá1, Magdalena Ugarte1

1Centro de Diagnóstico de Enfermedades Moleculares, Universidad 
Autónoma de Madrid, CIBERER, IdiPaz, Madrid. 2Sección de 
Gastroenterología y Nutrición; 3Sección de Neurología, Hospital Infantil 
Universitario Niño Jesús, Madrid.

Objetivos: Las deficiencias en 3-hidroxiisobutiril-CoA-hidrolasa 
(HIBCHD #250620) y enoil-CoA hidratasa de cadena corta (ECHS1D 
#616277) son dos defectos hereditarios del metabolismo de la valina 
que se asocian a enfermedad de Leigh, con regresión psicomotora y 
discapacidad cognitiva. Estos defectos pueden ser difíciles de recono-
cer ya que clínicamente son similares a enfermedades mitocondria-
les u otros defectos, como el del complejo piruvato deshidrogenasa, y 
sus marcadores bioquímicos son de reciente descripción y no se ana-
lizan habitualmente. En este trabajo se describe el perfil bioquímico 
que permite la confirmación del diagnóstico en dos pacientes genoti-
pados, y que podría ser utilizado para el seguimiento bioquímico de 
los pacientes con estas deficiencias.
Métodos: En orina, se analizaron los ácidos orgánicos y acilglicinas 
por GC/MS, y los derivados de cisteína (carboxietilcisteína CEC, car-
boxipropilcisteína CPC, acetilcarboxipropilcisteína ACPC y carnitina-
carboxipropilcisteína CCPC) por HPLC/MS/MS. En suero, las acilcarni-
tinas por MS/MS.
Resultados: El paciente 1 presentaba a los 4m retraso grave del desa-
rrollo, afectación motriz, hipertonía, mirada fija, episodios paroxísti-
cos y alteración de la RMN. En ese momento no se detectaron altera-
ciones en los análisis bioquímicos realizados. A 1a7m se identificaron 
dos variantes probablemente patogénicas en HIBCH. El análisis de los 
ácidos orgánicos mostró la elevación de ácido 2,3-dihidroxi-2-metil-
butírico (DHMB 76 mmol/mol creat., VN < 2) y no se detectó metacri-
lilglicina. Hubo aumento de CPC (2,47 mmol/mol creat. < 0,36), ACPC 
(0,33 < 0,02), y CCPC (3,60 < 0,02). En suero sólo se detectó la presen-
cia en trazas de 3-hidroxiisobutirilcarnitina (C4OH < 0,02 mmol/L). 
Retrospectivamente se revisaron los ácidos orgánicos de la orina de 
los 4m, encontrándose DHMB 60 mmol/mol creat., y no se detectó 
C4OH en suero. Actualmente, el paciente (1a9m) está en tratamiento 
con restricción de aminoácidos ramificados y suplemento de isoleu-
cina, y presenta buena evolución. La excreción de DHMB es 70, CPC 
1,25, ACPC 0,17 y CCPC 1,07 mmol/mol creat. En suero, C4OH 0,13 
mmol/L. El paciente 2, con 1a2m, presentaba enfermedad de Leigh-
like, retraso en el desarrollo, nistagmus horizontal, hipotonía y espas-
ticidad, con variantes probablemente patogénicas en ECHS1. En orina 

se observó una excreción aumentada de DHMB (40 mmol/mol creat.) 
junto a ligero aumento de los ácidos 3-OH-isovalérico, 3-Me-glutári-
co y 3-Me-glutacónico (por posible afectación del metabolismo de 
leucina) sin metacrililglicina. También se elevaron CPC y CCPC (0,76 y 
0,30 mmol/mol creat.). En suero no se detectó C4OH. A los 1a9m, 
DHMB fue 29, CPC 2,87, ACPC 0,10 y CCPC 1,50 mmol/mol creat. Con 
2a3m, actualmente está en tratamiento con restricción de aminoáci-
dos. La excreción de DHMB es 63 mmol/mol creat., CPC 0,73, ACPC 
0,10 y CCPC 0,70. Persiste un ligero aumento de 3-Me-glutárico y 
3-Me-glutacónico.
Conclusiones: El análisis de estos marcadores (DHMB, metacrililgli-
cina, derivados de cisteína y C4OH) ha permitido la confirmación de 
los defectos en HIBCH y ECHS1 en los dos pacientes estudiados. En 
pacientes con clínica susceptible se debería realizar el análisis de es-
tos metabolitos. El seguimiento bioquímico en estos pacientes podría 
contribuir a mejorar el tratamiento y su evolución.

P10. PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL AMPLIADO  
EN CATALUÑA: EXPERIENCIA TRAS 6 AÑOS DE IMPLANTACIÓN

Rosa Mª López Galera1, Jose Luis Marín Soria1, Sonia Pajares García1, 
Ana Argudo Ramírez1, Judith García-Villoria1,  
Jose Manuel González de Aledo Castillo1, Carmen Martínez Carreira1, 
Judith Pérez Fernández1, Laura Gort Mas1, José Antonio Arranz Amo2, 
Clara Carnicer Cáceres2, Aida Ormazabal Herrero3,  
Rafa Artuch Iriberri3, Mireia del Toro Riera4, Àngels García-Cazorla5, 
Camila García Volpe6, Mariela de los Santos de Pelegrin3,  
Mercedes Casado Río3, Rosa Mª Fernández Bordón7,  
Antonia Ribes Rubió1

1Sección de Errores Congénitos del Metabolismo, Servicio de Bioquímica 
y Genética Molecular, Hospital Clínic, Barcelona. 2Laboratorio  
de Metabolopatías, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona. 
3Laboratorio de Metabolopatías; 5Servicio de Neuropediatría;  
6Servicio de Endocrinología, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona. 
4Servicio de Neuropediatría, Hospital Universitario Vall d’Hebron, 
Barcelona. 7Agència de Salut Pública, Departament de Sanitat, 
Generalitat de Catalunya, Barcelona.

Introducción: En 2013 se amplió el Programa de Cribado Neonatal 
(PCN) de nuestra comunidad autónoma (CCAA) con la detección de 
19 enfermedades metabólicas hereditarias (EMH) además de la fenil-
cetonuria (PKU). El objetivo de este trabajo es analizar los resultados 
obtenidos tras 6 años de su implantación y calcular la incidencia en 
nuestra población.
Métodos: Se analizaron muestras de sangre impregnada en papel de 
403.261 recién nacidos (RN) en el periodo estudiado. Los niveles de 
aminoácidos y acilcarnitinas se cuantificaron mediante espectrome-
tría de masas en tándem (MS/MS). Los resultados alterados fueron 
confirmados bioquímica y genéticamente.
Resultados: En esta ampliación se detectaron 417 casos positivos, de 
los cuales 71 fueron confirmados para alguno de las 19 EMH incluidas 
en el PCN clasificándose en 10 casos del trastorno del metabolismo 
de los aminoácidos: 1 enfermedad de jarabe de arce (MSUD), 3 tiro-
sinemias tipo 1, 2 citrulinemias tipo 1, 4 homocistinurias clásicas 
(CBS); 21 casos del trastorno del metabolismo de los ácidos orgáni-
cos: 3 acidurias glutáricas tipo 1, 2 acidemias isovaléricas, 7 acide-
mias metilmalónicas (5 Mut, 1 CblA, 1 CblB), 4 acidemias metilmaló-
nicas con homocistinuria (Cbl C), 1 deficiencia de 3-OH-3-metilgluta-
ril-CoA liasa, 4 acidemias propiónicas y 40 casos del trastorno del 
metabolismo de la beta oxidación mitocondrial: 5 deficiencias del 
transportador de carnitina (CUD), 22 deficiencias de acil-CoA deshi-
drogenasa de cadena media (MCAD), 9 deficiencias de acil-CoA des-
hidrogenasa de cadena muy larga (VLCAD), 1 deficiencia múltiple de 
acil-CoA deshidrogenasas (MADD), 2 deficiencias de proteína trifun-
cional mitocondrial (TFP) y 1 deficiencia de carnitina-acilcarnitina 
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translocasa (CACT). Otros 223 casos fueron confirmados para patolo-
gías no incluidas en el PCN pero identificadas mediante diagnóstico 
diferencial, de las cuales destacan 174 alteraciones por deficiencias 
de vitamina B12: 116 maternas, 15 del RN y 43 maternas y del RN. Por 
otro lado se han identificado: 1 defecto del receptor de transcobala-
mina del RN, 1 deficiencia del factor intrínseco, 21 deficiencias de 
3-metilcrotonil CoA Carboxilasa (3-MCC) (15 del RN y 6 maternas), 9 
deficiencias de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCAD) (8 
del RN y 1 materna), 7 CUD maternas, 2 tirosinemias tipo II, 1 acidu-
ria arginínsuccínica, 1 hipermetioninemia (MAT), 1 deficiencia Bran-
ched Chain Ketoacid Dehydrogenase Kinase, 2 acidemias 3-metilglu-
tacónicas, 1 SUCLA2, 1 deficiencia de Isobutiril CoA deshidrogenasa y 
1 deficiencia de ECHS1. La incidencia de estos 19 ECM en el período 
analizado es de 1:5.680, siendo de 1:40.326 para las EMH de aminoá-
cidos (excluyendo la PKU), de 1:19.202 para las EMH de ácidos orgá-
nicos y de 1:10.081 para las EMH de la beta oxidación mitocindrial. 
Para las otras patologías no incluidas en nuestro PCN como la defi-
ciencia de vitamina B12 materna y del RN, la incidencia fue de 
1:2.318.
Conclusiones: Gracias al PCN ampliado en nuestra CCAA, se logra el 
diagnóstico y el tratamiento precoz de 19 EMH además de la PKU lo 
que permite mejorar el pronóstico y la calidad de vida de las personas 
afectadas por estas enfermedades, contribuyendo además a poner de 
manifiesto la elevada incidencia de deficiencias maternas de vitami-
na B12 en nuestra población.

P11. RECIÉN NACIDO CON SÍNDROME DE LEIGH ASOCIADO  
A MUTACIONES EN ECHS1, DETECTADO MEDIANTE EL CRIBADO 
NEONATAL AMPLIADO

Sonia Pajares1, Rosa María López1, Laura Gort1, Ana Argudo1,  
José Luís Marín1, José Manuel González de Aledo-Castillo1,  
Judit García-Villoria1, José Antonio Arranz2, Mireia del Toro2,  
Maria Dolors Casellas3, Rosa Fernández4, Antonia Ribes1

1Sección de Errores Congénitos del Metabolismo, Servicio de Bioquímica 
y Genética Molecular, Hospital Clínic, IDIBAPS, CIBERER, Barcelona. 
2Laboratorio de Metabolopatías y Servicio de Neuropediatría,  
Hospital Universitario Vall de Hebron, Barcelona. 3Servicio de Pediatría, 
Hospital Universitario Dr. Josep Trueta, Girona. 4Agencia de Salut 
Pública, Departamento de Salut de la Generalitat de Catalunya, Barcelona.

Introducción y objetivos: La enoil-CoA hidratasa de cadena corta 
(ECHS1) es una enzima de la beta-oxidación mitocondrial implicada 
en el metabolismo de los ésteres de acil-CoA de ácidos grasos. Ade-
más, interviene en el catabolismo de isoleucina y valina, convirtiendo 
metacrilil-CoA a 3-hidroxiisobutiril-CoA, y, acriloil-CoA a 3-hidroxi-
propionil-CoA. Se han descrito elevaciones del ácido 2-metil-2,3-di-
hidroxibutírico en orina de pacientes con esta enfermedad y altera-
ciones del perfil de acilcarnitinas, incluyendo la elevación de meta-
crilil-carnitina. Los pacientes con deficiencia de ECHS1 presentan 
síndrome de Leigh o Leigh-like. La edad de aparición de los síntomas 
suele ser temprana al nacimiento o en la edad infantil y suele tener 
mal pronóstico, incluso con fallecimiento en los primeros días de 
vida. El objetivo es presentar el caso de un recién nacido con muta-
ciones en ECHS1 detectado a través del programa de Cribado Neona-
tal en el transcurso del diagnóstico diferencial debido a una elevación 
de metacrililcarnitina.
Caso clínico: Recién nacido varón de 3 días de vida, peso al nacer 
4.085 g, embarazo a término, de padres magrebís consanguíneos. En 
la prueba del cribado neonatal, se observó una elevación de 3-hi-
droxi-butiril/malonilcarnitina (C4OH/C3DC) (0,73 mmol/L (valor dis-
criminante < 0,5). Ante dicha elevación se procedió a la solicitud de 
una muestra de orina en papel para descartar las acidurias orgánicas 
relacionadas. El perfil de ácidos orgánicos en orina mostró un leve 
aumento del ácido 2-metil-2,3-dihidroxibutírico, por lo que se deci-

dió remitir al recién nacido a la unidad de referencia clínica para su 
estudio. A la exploración inicial destacaba poca respuesta a estímulos 
auditivos y una hipertonía leve de extremidades. El estudio de confir-
mación bioquímica en orina mostró la persistencia del ácido 2-me-
til-2,3-dihidroxibutírico, por lo que se procedió al estudio del exoma 
celular, el cual mostró 1 mutación en homocigosis en el gen ECHS1 
([c.404A>G]; [c.404A>G]). Posteriormente, a los 4 meses de vida el 
niño ingresó en urgencias por disminución del estado de consciencia 
con rechazo del alimento de 24 horas de evolución y deposiciones 
con restos hemáticos. En el TC craneal se observó una hipointensidad 
gangliobasal bilateral. A los 8 días de ingreso presentó una miocardi-
tis aguda con disfunción cardíaca izquierda moderada-grave. La RMN 
mostró signos de atrofia cerebral, lesiones malácicas en gangliobasa-
les bilaterales y marcada alteración de señal de sustancia blanca de 
hemisferios cerebelosos, sugestivo de síndrome de Leigh. Posterior-
mente presentó irritabilidad, no fijación ni seguimiento visual, hipo-
tonía axial e hipertonía de predominio en extremidades inferiores 
con hiperreflexia. Presentó una nueva infección respiratoria con em-
peoramiento progresivo, siendo exitus a los 5 meses de vida.
Discusión: C4OH/C3DC son biomarcadores incluidos en el panel de 
acilcarnitinas en la mayoría de Programas de Cribado Neonatal. Me-
tacrililcarnitina, encontrada en pacientes con mutaciones en ECHS1, 
comparte la misma masa molecular que C4OH/C3DC. De ahí, que al 
realizar el diagnóstico diferencial se hayan encontrado mutaciones 
patogénicas en ECHS1. Este es el primer caso reportado de un recién 
nacido con esta deficiencia detectado a través del Programa de Criba-
do Neonatal. Este hallazgo secundario ha permitido el diagnóstico de 
una grave enfermedad y su acceso al consejo genético.

P12. TRATAMIENTO CON ÁCIDO LIPOICO Y COQ10 EN PACIENTE 
CON HIPOGLUCEMIAS HIPOCETÓSICAS, FENOTIPO CORNELIA  
DE LANGE-LIKE Y TRASTORNO OXPHOS

Lucía Pérez Gómez1, Raquel López Oceja2, Andrea Sariego Jamardo3, 
María Socorro Pérez Poyato3, Domingo González-Lamuño2,4

1Unidad de Endocrinología infantil; 3Unidad de Neuropediatría;  
4Unidad de Nefrología-Metabolismo Infantil, Servicio de Pediatría, 
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander. 2Facultad  
de Medicina, Universidad de Cantabria, Santander. 

Introducción: En ausencia de daño hepático, los mecanismos favore-
cedores de hipoglucemia de ayuno en pacientes con déficits en fosfo-
rilación oxidativa (OXPHOS) no están bien establecidos, pudiendo 
esta deberse a una deficiencia de cofactores derivados de los meca-
nismos OXPHOS. El déficit de estos co-factores favorecería tanto la 
hipoglucemia por anomalías en la liberación de hormonas contrare-
guladoras o de glucogenolisis, como alteraciones en gluconeogénesis 
o deficiencias en la betaoxidación de ácidos grasos, con hipoglucemia 
hipocetósica y elevación de ácidos grasos no esterificados.
Caso clínico: Presentamos el caso de un paciente de 3 años de edad 
con un fenotipo dismórfico tipo Cornelia de Lange, en el que no se 
detectan mutaciones ni variaciones en el número de copias en genes 
implicados en este síndrome. En el contexto de infecciones intercu-
rrentes presenta crisis leves de acidosis láctica con hipoglucemia hi-
pocetósica, y en estado basal se documentan situaciones frecuentes 
de hipoglucemia hipocetósica. Se identifican niveles disminuidos de 
GH, y aunque el perfil de acilcarnitinas descarta defectos en beta oxi-
dación de ácidos grasos, se detecta una discreta elevación de ácidos 
grasos libres. El perfil de aminoácidos en sangre es normal y en el 
perfil de ácidos orgánicos urinarios se detecta un aumento discreto 
de la excreción de 3 metilglutacónico, lactato y malato que sugiere un 
posible defecto OXPHOS. En la literatura se describe un paciente si-
milar con fenotipo Cornelia de Lange-like y defectos OXPHOS, en el 
que se identifica una mutación en un gen nuclear que codifica para 
una proteína ribosomal mitocondrial (Smits et al. 2011). En nuestra 
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paciente, el estudio de genes candidatos implicados en OXPHOS, 
identifica la presencia de dos mutaciones en LRPPRC. Este gen codifi-
ca para una proteína que forma parte de un complejo proteico que 
regula la expresión génica post-transcripcional en mitocondrias, y ha 
sido asociado a deficiencia de citocromo c-oxidasa y al síndrome de 
Leigh francocanadiense. Este trastorno neurológico de tipo autosómi-
co recesivo, se manifiesta por un grave retraso del desarrollo, dismor-
fias leves y lesiones cerebrales. Los afectados tienden a tener crisis 
episódicas metabólicas (acidosis lácticas) y/o neurológicas en la pri-
mera infancia, que a menudo conducen a muerte prematura. En este 
contexto se inicia tratamiento con co-factores (acetil L-carnitina, áci-
do alfa- lipoico y CoQ10), consiguiéndose una mejoría significativa 
del estado general, con desaparición de las crisis metabólicas, norma-
lización de la homeostasis glucídica y presencia de cetosis en situa-
ción de ayuno prolongado.
Discusión: Los defectos de la cadena respiratoria mitocondrial deben 
ser considerados en el diagnóstico diferencial de las hipoglucemias. 
Proponemos que la hipoglucemia puede ser la manifestación inicial 
de un defecto de la cadena respiratoria mitocondrial, por reducción 
de los co-factores resultantes de los mecanismos OXPHOS. Además, 
en presencia de un fenotipo dismórfico de causa no determinada es 
recomendable la realización de un cribado metabólico básico (lacta-
to, piruvato, aminoácidos y ácidos orgánicos) para despistar un de-
fecto OXPHOS y ensayar medidas de tratamiento con co-factores. La 
presencia de 3-metilglutacónico urinario puede ser un marcador de 
disfunción mitocondrial.

Sesión 2

P13. ACIDEMIA PROPIÓNICA CON PRESENTACIÓN ATÍPICA

Maria Unceta Suárez1, Itxaso Martí Carrera2, Luis Aldámiz-Echevarria3, 
Arantza Arza Ruesga1, Otilia Martínez-Múgica Barbosa2,  
Javier de las Heras Montero3, Borja Laña Ruíz2, Belén Pérez4

1Servicio de Bioquímica; 3Servicio de Metabolismo Pediátrico, Hospital 
Universitario Cruces, Barakaldo, Vizcaya. 2Servicio de Neuropediatría, 
Hospital Universitario Donostia, San Sebastián. 4Centro de Diagnóstico 
de Enfermedades Moleculares. CEDEM. Madrid.

Introducción y objetivos: La acidemia propiónica (AP) por deficien-
cia de propionil- CoA carboxilasa (PCCA/B) se inicia más comúnmen-
te en la etapa neonatal con acidosis metabólica, hiperamonemia y 
deterioro agudo, aunque existen formas de presentación más hetero-
génea que pueden ocurrir a cualquier edad. Estas formas “late-onset 
“pueden pasar desapercibidas debido a la inespecificidad de los sín-
tomas. Se describe un caso de una lactante que debuta con un cuadro 
tipo “stroke-like” con afectación de los ganglios basales, sin otros 
síntomas típicos de la enfermedad.
Caso clínico: Paciente de 9 meses que ingresa por crisis convulsiva en 
contexto de fiebre (cuadro catarral en los días previos) que inicial-
mente cede y presenta a las pocas horas nuevos episodios de desco-
nexión, fijación de la mirada y sacudidas de extremidades inferiores. 
Antecedentes: RNT. 1ª hija de padres sanos no consanguíneos. A los 7 
m presenta un cuadro desconexión con pérdida de tono y desviación 
de la mirada afebril que cede espontáneamente con electroencefalo-
grama (EEG) normal. En la analítica inicial se objetivó una PCR eleva-
da y PCT normal, ligera acidosis metabólica, ligeros aumento de amo-
nio, lactato, CK y leucocitos, cultivo de Rinovirus positivo. En la reso-
nancia magnética (RM) cerebral se observó una alteración de la sus-
tancia blanca difusa bilateral con afectación de los ganglios basales 
que sugirieron enfermedad mitocondrial o leucodistrofia por lo que 
se iniciaron estudios metabólicos. En el perfil de los aminoácidos en 

plasma, orina y líquido cefalorraquídeo (Lcr) se observó un aumento 
de Glicina y en el perfil de las acilcarnitinas en plasma aumento de 
C3. En el estudio de los ácidos orgánicos en orina se constató un au-
mento marcado de ácidos del metabolismo del lactato (ácido láctico, 
2-hidroxiisobutírico,2-hidroxibutírico e intermediarios del ciclo de 
Krebs), metabolitos del propionato por defecto de PCC (ácidos 3-hi-
droxipropiónico, propionilglicina, tiglilglicina y metilcítrico) y au-
mentos marcados de metabolitos del defecto de metilcrotonil- CoA 
carboxilasa (MCC) (3-hidroxiisovalérico, 3-metilcrotonilglicina e iso-
valerilglicina) por lo que se sugirió en el contexto clínico un defecto 
de la Deficiencia múltiple de carboxilasas (HLCS) por afectación de 
las tres enzimas afectadas PC (piruvato carboxilasa), PCC y MCC. Se 
inició tratamiento con dieta limitada en proteína natural, aportes ele-
vados de biotina, tiamina, piridoxina, riboflavina, carnitina, ácido fo-
línico y coenzima Q y se procedió a determinar biotinidasa en suero 
y estudio genético del gen HLCS resultando negativos. Al mismo 
tiempo de descartar la sospecha inicial y al cumplir el año de edad 
presentó nueva crisis convulsiva que fue tratada con levetiracetam 
por lo que se desvió la sospecha hacia una acidemia propiónica, aso-
ciándose a la dieta limitada en proteínas suplemento de aminoácidos 
para acidemia propiónica. La acidemia propiónica (PCCB) se confirmó 
con la presencia de las variantes c.502G>A, c. (? -70) _ (654+1_655-1) 
del, presentes en el estudio de los padres.
Discusión: Se presenta un caso de acidemia propiónica que debuta 
con una presentación tipo stroke-like con afectación de los ganglios 
basales. Estos episodios normalmente suelen ir asociados a las des-
compensaciones metabólicas en acidemias metilmalónicas y propió-
nicas que en el caso de nuestra paciente no presentó, simulando una 
forma más puramente neurológica y que dificultó al mismo tiempo la 
aproximación diagnóstica inicial que se realizó con interpretación del 
estudio bioquímico.

P14. ADULTOS PKU: HÁBITOS DE VIDA SALUDABLE  
Y CONTROL METABÓLICO

Rosa Benítez, Elena Dios, Ainara Madrazo, Miriam Cózar,  
Alfonso Soto, María A. Bueno, Ana Muñoz, Eva Venegas

UGC-Endocrinología y Nutrición, Hospital Virgen del Rocío,  
Unidad de Errores Innatos del Metabolismo en Adulto, CSUR, Sevilla.

Objetivos: Valorar hábitos de vida saludables y control metabólico 
(niveles de fenilalanina-Phe) en pacientes PKU adultos que acuden a 
consulta. Parámetros a evaluar: dieta, antropometría, actividad física, 
consumo de alcohol, niveles de fenilalanina.
Métodos: Estudio retrospectivo de 39 pacientes PKU adultos (> 18 
años) en tratamiento nutricional. Recogida de datos a partir de: his-
toria dietética, recuerdo 24h (recogida del día anterior), valoración 
actividad física (tipo de ejercicio y duración), - consumo de alcohol 
(frecuencia), fórmula sin Phe (frecuencia y g/kg/día), niveles de Phe 
(mal controlados > 10 mg/dl bien controlados < 10 mg/dl), antropo-
metría, peso, talla, impedanciometría (Omron modelo BF-300).
Resultados: De los 39 pacientes fenilcetonúricos; 19 son mujeres y 
20 son hombres. La media del IMC 26,7 kg/m2 (sobrepeso en grado I). 
Hombres (28,2 kg/m2) Pre-obesidad o sobrepeso en grado II. Mujeres 
(25,1 kg/m2) Sobrepeso en grado I. Actividad física: 53% de los pacien-
tes no realizan actividad física, 41% realiza una actividad moderada 
(andar 1 hora), 6% realiza ejercicio intenso (deporte/gimnasio). Con-
sumo de alcohol: el 94% de los pacientes No consumen alcohol y tan 
sólo un 6% lo hace de forma ocasional. Tolerancia de proteínas natu-
rales y nivel de conocimiento de la dieta: el 73% realizan una dieta 
baja en proteínas naturales (0,2-0,5 g/kg/día), el 26% consumen una 
dieta media en proteínas naturales (0,5-1 g/kg/día), el > 50% descono-
cen de forma adecuada el origen de las proteínas naturales. Fórmula 
sin Phe: los pacientes con mal control metabólico consumen a través 
de la fórmula sin Phe, una media de proteínas de 0,8 g/kg/día. Los 
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pacientes con buen control metabólico consumen a través de la fór-
mula sin Phe, una media de proteínas de 1,10 g/kg/día.
Conclusiones: 1. Los pacientes fenilcetonúricos, de nuestro estudio, 
presentan un Sobrepeso en grado II, probablemente en relación con 
la ingesta de una dieta rica en hidratos de carbono y grasas, unido a la 
poca actividad física que realizan. 2. El “no” consumo de alcohol o de 
manera muy ocasional es el hábito saludable más seguido por los pa-
cientes. 3. El cumplimiento de la suplementación con fórmulas sin 
Phe, hace que el control metabólico sea mejor. 4. El bajo conocimien-
to del valor proteico natural de su dieta y la irrupción de nuevos ali-
mentos hace necesaria una reeducación alimentaria.
Estudio esponsorizado: Nutricia advanced medical nutrition.

P15. ANÁLISIS DE CASUÍSTICA ACIDEMIA PROPIÓNICA  
EN ADULTOS EN UNA UNIDAD DE REFERENCIA

Miriam Cózar1, Elena Dios1, Ainara Madrazo2, Rosa Benítez1,  
Carmen Delgado1, María del Amor Bueno3, Alfonso Soto1,  
Eva Venegas1

1Unidad de Gestión Clínica Endocrinología y Nutrición; 2Instituto  
de Biomedicina de Sevilla, Hospital Universitario Virgen del Rocío; 
3Unidad de Pediatría, Hospital Universitario Virgen del Rocío, Sevilla.

Objetivos: La acidemia propiónica está causada por déficit de la enzi-
ma mitocondrial propionil-CoA carboxilasa. Es una enfermedad au-
tosómica recesiva con prevalencia estimada 1:250.000 nacidos. Cur-
sa con acidosis metabólica y múltiples complicaciones sistémicas. 
Nuestro objetivo consiste en analizar nuestra casuística en consulta 
de metabolopatías del adulto, sus complicaciones, grado de control 
metabólico y suplementación nutricional.
Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo transversal en el que se 
analizan variables demográficas, forma de debut, grado de control y 
tipo de complicaciones asociadas.
Resultados: Presentamos 3 pacientes con acidemia propiónica, todas 
mujeres. La forma de debut fue en forma de crisis aguda en 2 de ellas 
(66,7%) y 1 (33,3%) tras estudio por hermano afecto. 2 de ellas (66,7%) 
presentaban mutación a nivel de gen PCCB y 1 (33,3%) en gen PCCA, la 
cual presentó debut más precoz (19 días de vida) frente a aparición 
más tardía en los 2 casos con mutación PCCB (6 meses y 25 años). Res-
pecto a complicaciones, presenta epilepsia secundaria 1 paciente 
(33,3%), así como QT largo (n = 1, 33,3%). 2 de ellas (66,7%) presentan 
ecocardiografía normal y 1 (33,3%) miocardio no compactado con frac-
ción de eyección normal. 1 paciente (33,3%) presenta ametropía esferi-
cocilíndrica, 1 (33,3%) neuropatía óptica y 1 (33,3%) no tiene afectación 
visual. Respecto a afectación motora y retraso intelectual sólo 1 de ellas 
(33,3%) presenta ambas, siendo las otras 2 no afectas. La mediana de 
propiónico plasmático fue de 172 mmol/L (125-219). 1 paciente (33,3%) 
ha tenido dos embarazos sin incidencias. Respecto a IMC, 2 pacientes 
presentan rango de obesidad y 1 normopeso. Todas realizan dieta res-
tringida en proteínas naturales y tratamiento con carnitina, biotina y 
metronidazol. 2 de ellas (66,7%) tienen suplementación con fórmula 
artificial de aminoácidos para alcanzar objetivos de ingesta proteica.
Conclusiones: La acidemia propiónica es una enfermedad rara que 
requiere un control metabólico exhaustivo por el riesgo de descom-
pensación hiperamoniémica y complicaciones a largo plazo. En nues-
tra serie la relación genotípica (mutación PCCA) se relaciona con de-
but más precoz y mayor riesgo de comorbilidad.

P16. DIABETES MELLITUS TIPO I EN PACIENTE CON ACIDEMIA 
METILMALÓNICA Y HOMOCISTINURIA DE PRESENTACIÓN 
NEONATAL

Lucía Pérez Gómez1, Concepción Freijo Martín1,  
Andrea Sariego Jamardo2, María Socorro Pérez Poyato2,  
Domingo González-Lamuño3

1Unidad de Endocrinología Infantil; 2Unidad de Neuropediatría; 
3Unidad de Nefrología-Metabolismo Infantil, Servicio de Pediatría, 
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.

Introducción: La asociación de los defectos del metabolismo intrace-
lular de la cobalamina o acidemia metilmalónica (AMM) y homocis-
tinuria (HCU) con diabetes mellitus tipo 1 es excepcional. Son escasos 
los reportes en la literatura de dicha asociación (9 casos), que condu-
ce al fallecimiento prematuro en dos de cada tres los pacientes publi-
cados.
Caso clínico: Presentamos el caso de un niño de 5 años con AMM y 
HCU de debut en época neonatal, en tratamiento con OH cobalamina 
i.m., betaína, piridoxina y folínico, con un aceptable control clínico y 
metabólico que, a la edad de 4 años en el contexto de un proceso in-
feccioso, presenta glucemias mantenidas de > 250 mg/dL, discreta 
cetoacidosis y hemoglobina glicada de 7,5 mg/dL. En este contexto, se 
detecta la presencia de títulos elevados de anticuerpos antiinsulina y 
antiGAD, y HLA de predisposicióna diabetes mellitus tipo 1. A pesar 
de su nueva condición metabólica (diabetes mellitus), el paciente 
mantiene un aceptable control clínico y metabólico de su AMM y 
HCU, sin presentar cambios clínicos significativos ni descompensa-
ciones de ninguna de las dos entidades. Sigue una dieta equilibrada 
adecuada para su diabetes, recibe 3-5 UI de insulina lenta, 1 mg de 
vitamina B12 i.m., 1,2 gramos de betaína cada 8 horas, piridoxina y 
vitaminas, manteniendo glucemias normales, niveles plasmáticos de 
vitamina B12 por encima de 500.000 UI y controles de homocisteína 
< 50 mg/dL. Desde el inicio las necesidades de insulina son escasas 
para su edad y peso, manteniendo cifras de HbA1 de 5,5 mg/dL. En 
nuestro paciente se encuentra afectada la síntesis tanto de adenosil-
cobalamina (Adocbl) mitocondrial como de metilcobalamina (Mecbl) 
citosólica, causando hiperhomocisteinemia además de MMA, y al 
mismo tiempo existe una escasa producción de insulina con presen-
cia de anticuerpos (diabetes mellitus tipo 1), aunque con escasos re-
querimientos de insulina. Hasta la fecha se han secuenciado los genes 
MMACHC y MMADHC sin detectar mutaciones, pendiente de resulta-
dos para CblF, CblJ y ABCD4.
Discusión: Desde el punto de vista fisiopatológico, pudiera existir un 
mecanismo común para ambos trastornos metabólicos que además 
afecte la homeostasis glucídica o la producción de insulina pancreá-
tica, aunque dada la excepcionalidad del cuadro pudiera tratarse de 
una asociación casual. Investigando mecanismos moleculares comu-
nes, una vez descartados los defectos más frecuentes del metabolis-
mo intracelular de la coblamina (CblC y CblD), postulamos que nues-
tro paciente pudiera presentar un trastorno de tipo CblF por mutacio-
nes en LMBRD1, cuya proteína LMBD1 se localiza tanto en la membra-
na lisosomal como citoplasmática. La función intracelular de esta 
proteína es determinante en la síntesis de Adocbl y Mecbl, pero a ni-
vel de membrana celular está implicada en los procesos de internali-
zación del receptor de insulina, por lo que tiene una acción directa 
sobre la homeostasis glucídica. Independientemente de los mecanis-
mos implicados, este es el segundo caso reportado de un paciente 
con un defecto del metabolismo intracelular de la cobalamina (CblC/
CblD/CblF/CblJ o ABCD4) que asocia además una diabetes tipo I. Es 
previsible establecer que la buena evolución metabólica del paciente 
permitirá dilucidar los mecanismos moleculares implicados en su 
complejo trastorno metabólico.

P17. EFECTO DEL ENVEJECIMIENTO EN LA PROGRESIÓN 
FENOTÍPICA DE LA ENFERMEDAD DE MCARDLE  
EN UN MODELO MURINO

Alberto Real-Martínez1, A. Brull2, J. Huerta1, G. Tarrasó1,  
M. Villarreal-Salazar1, A. Lucia3,4,5, M.A. MartÍn4,5, J. Arenas4,5,  
A.L. Andreu1,5, G. Nogales-Gadea5,6, J. Vissing7, T.A. Krag7, N. de Luna5,8, 
T. Pinós1,5
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Introducción: La enfermedad de McArdle, es una enfermedad auto-
sómica recesiva, causada por mutaciones patogénicas en el gen PYGM 
que codifica para la enzima glucógeno fosforilasa muscular (GP-M). 
Este enzima cataliza el paso limitante en el catabolismo del glucóge-
no muscular, por ello estos enfermos son incapaces de obtener ener-
gía de sus reservas musculares de glucógeno. A nivel clínico, los pa-
cientes presentan intolerancia al ejercicio, en forma de crisis agudas 
de fatiga prematura, rampas y contracturas, que puede ir acompaña-
da de rabdomiolisis, hiper-CK-emia y mioglobinuria. Nuestro grupo 
desarrolló un modelo murino knock-in para la mutación p.R50X del 
gen PYGM que presenta las principales características fenotípicas y 
moleculares de los pacientes de la enfermedad. Además, estudios 
posteriores demostraron que distintos músculos están diferencial-
mente afectados, independientemente de si su metabolismo es oxi-
dativo o glucolítico, y así mismo también se ha observado que las fi-
bras musculares más dañadas son las tipo IIA, IIX y mixtas IIA/IIX.
Objetivos: El principal objetivo de nuestro estudio ha sido evaluar la 
progresión fenotípica de la enfermedad en distintos músculos (so-
leus, gastrocnemius, EDL, tibialis anterior y cuádriceps) en ratones de 
8, 35 y 70 semanas de edad.
Métodos: Inmunofluorescencia de tejido muscular. Cuantificación de 
los procesos de daño y regeneración muscular. Análisis de la propor-
ción de tipos de fibras. Determinación del diámetro mínimo de Feret 
de las fibras musculares. Tinción PAS y H-E. Cuantificación bioquími-
ca de glucógeno.
Resultados: Los ratones McArdle muestran una mayor proporción de 
fibras con núcleos centrales con respecto a los wild-type en soleus, 
gastrocnemius, EDL y tibialis anterior, dónde el soleus es el único que 
presenta un incremento en dicha proporción a través de la edad. Ade-
más, aunque el tibialis anterior presenta una mayor proporción de fi-
bras con núcleos centrales en ratones de 8 semanas de edad, es el 
soleus el que presenta la mayor proporción en los de 70 semanas de 
edad. Así mismo, las fibras musculares tipo I del soleus y mixtas tipo 
IIX/IIB del EDL son las que presentan un incremento en proporción de 
núcleos centrales entre los ratones McArdle de 8 y 70 semanas de 
edad. Tanto en soleus como en cuádriceps el tamaño promedio de las 
fibras aumenta entre 8 y 70 semanas de edad en ratones McArdle, 
mientras que en el resto de músculos dicho tamaño desciende. Ade-
más, se observa que las fibras tipo I conservan su morfología e incluso 
aumentan de tamaño mientras que las fibras tipo IIA y IIX muestran 
una mayor afectación y degeneración, colocalizando con marcadores 
de procesos de regeneración en activo. Finalmente, en los ratones 
McArdle los niveles de glucógeno están muy elevados en todos los 
músculos pero no se observan diferencias entre ratones McArdle de 8 
y 70 semanas de edad.
Conclusiones: Los músculos menos afectados por la progresión de la 
enfermedad son el soleus y el cuádriceps. En este sentido, las fibras 
tipo I, principalmente, y las mixtas tipo IIX/IIB presentan mayor resis-
tencia a los procesos de daño/regeneración, mientras las fibras tipo 
IIA, IIX y mixtas IIA/IIX muestran una degeneración progresiva. Sin 
embargo, este incremento en la degeneración de las fibras muscula-
res no está asociado a un incremento en la acumulación de glucógeno 
con la edad en los ratones McArdle.

P18. ENFERMEDAD DE JARABE DE ARCE CON DEBUT  
NEONATAL GRAVE

Olaia Rodríguez Fraga1, Helena Méndez del Sol1, Ana Morais López2, 
Ana Bergua Martínez2

1Servicio de Análisis Clínicos; 2Servicio de Nutrición, Hospital La Paz, 
Madrid.

Introducción y objetivos: La enfermedad de jarabe de Arce (MSUD 
por sus siglas en ingles) es un error congénito del metabolismo pro-
ducido por un bloqueo del metabolismo de los a-cetoácidos de cade-
na ramificada, siendo la enzima deficitaria un complejo multienzi-
mático deshidrogenasa.. Estos a-cetoácidos son producidos por el 
metabolismo de los aminoácidos de cadena ramificada (leucina, iso-
leucina y valina). Esta enfermedad se hereda de forma autosómica 
recesiva y en los casos más graves puede producir alteraciones a nivel 
del sistema nervioso central y desarrollo intelectual. Otras manifes-
taciones pueden incluir vómitos, retraso del crecimiento y acidosis 
metabólica. El tratamiento incluye la restricción dietética de las pro-
teínas, para evitar la sobreingesta de aminoácidos ramificados.
Caso clínico: Lactante de 3 días de vida que presenta pico febril, aci-
dosis metabólica e hipernatremia. A pesar de establecer tratamiento 
persiste la acidosis metabólica y al 8º día de vida presenta un cuadro 
de deterioro neurológico agudo y progresivo con alteración del nivel 
de conciencia, irritabilidad, rechazo de tomas y crisis recurrentes que 
precisan tratamiento. El deterioro clínico requiere intubación mecá-
nica convencional y se administra de forma empírica tratamiento 
antibiótico (ampicilina y cefotaxima) a dosis meníngeas y aciclovir. 
La persistencia de acidosis metabólica con anión gap elevado, hiper-
lactacidemia, amonio normal e hiperglucemia hace sospechar de una 
enfermedad metabólica. Se reciben los resultados del cribado neona-
tal en el que destaca un valor elevado de leucina de 1.400 mmol/L. 
Ante el cuadro de encefalopatía se inicia hemofiltración realizando 
ventanas dada la mejoría clínica hasta que los niveles de leucina des-
cienden a 600 mmol/L. Se inicia tratamiento para MSUD. A los 18 días 
de vida se suspende el aporte parenteral y se administra leche mater-
na asociada a la fórmula, pero al cabo de 2 días vuelve a producirse un 
cuadro similar con niveles de leucina de 1.400 mmol/L. En la evolu-
ción posterior del paciente se han vuelto a producir multitud de des-
compensaciones que han provocado crisis epilépticas. Debido a la 
inestabilidad en el control metabólico de la enfermedad y las crisis 
neurológicas se decide realizar un trasplante hepático de donante 
vivo. Tras la cirugía el paciente mantiene buen control metabólico y 
se ha retirado la medicación anticonvulsiva que precisaba.
Discusión: MSUD es una enfermedad con complicaciones graves e 
irreversibles que podrían evitarse mediante un diagnóstico temprano 
que permita iniciar un tratamiento precoz. En los casos en los que el 
control metabólico de la enfermedad sea complicado, el trasplante 
hepático puede reducir o eliminar los síntomas y mejorar drástica-
mente la calidad de vida de esta enfermedad metabólica.

P19. ERROR CONGÉNITO DEL METABOLISMO Y ALERGIA  
A PROTEÍNAS DE LECHE DE VACA: UN RETO NUTRICIONAL

Delia Barrio Carreras, Silvia Chumillas Calzada, Pilar Quijada Fraile, 
Elena Martín Hernández, María Teresa García Silva,  
Marcello Bellusci, Montserrat Morales Conejo, Elena Arranz Canales

Unidad de Enfermedades Metabólicas y Mitocondriales,  
Servicio de Pediatría, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Introducción y objetivos: El déficit de acil-CoA deshidrogenasa de 
cadena larga (VLCAD) es un trastorno la b-oxidación mitocondrial de 
ácidos grasos incluido entre las enfermedades que se diagnostican 
mediante cribado neonatal. La alergia a proteínas de leche de vaca no 
IgE mediada es una patología digestiva prevalente en el periodo lac-
tante con diagnóstico fundamentalmente clínico. Presentamos el 
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caso clínico de una lactante de 6 meses diagnosticada de VLCAD que 
debuta con alergia a las proteínas de leche de vaca no IgE mediada.
Caso clínico: Lactante de 6 meses con antecedente de prematuridad 
tardía (34 semanas de edad gestacional) y crecimiento intrauterino 
retardado, diagnosticada por cribado neonatal de VLCAD. Previo al 
diagnóstico de enfermedad metabólica se encontraba con alimenta-
ción con fórmula de prematuros. No tomó lactancia materna. Al diag-
nóstico en el periodo neonatal, se inicia dieta normocalórica con fór-
mula especial de bajo contenido en ácidos grasos de cadena larga y 
suplementada en ácidos grasos de cadena media (80% MCT y 20% LCT 
del contenido lipídico total). A los 5 meses, presenta descompensa-
ción metabólica (rabdomiolisis) en el contexto de bronquiolitis por 
virus respiratorio sincitial. Tras este episodio, comienza con cuadro 
de dolor abdominal, diarrea, vómitos y fallo de medro. Se realiza 
diagnóstico de alergia a proteínas de leche de vaca no IgE mediada, 
con prueba de provocación posterior que lo confirmó. Inició dieta de 
exclusión con fórmula extensamente hidrolizada rica en MCT (55% 
MCT y 45% LCT del contenido lipídico total) y aceite MCT. A los 6 me-
ses reingresa por cuadro de descompensación metabólica (rabdo-
miolisis e hiperamoniemia) y persistencia de síntomas digestivos. Se 
comenzó tratamiento nutricional con fórmula elemental (25% MCT y 
75% LCT contenido lipídico total). De manera simultánea se inició, 
alimentación complementaria baja en grasas (verdura, fruta, carne 
blanca y cereal sin gluten), además de suplementación con aceite 
MCT y dextrinomaltosa. Finalmente, presentó mejoría de la sintoma-
tología gastrointestinal y estabilidad clínica de su enfermedad meta-
bólica.
Discusión: La coexistencia de un trastorno de la oxidación de ácidos 
grasos y una patología común en el periodo lactante como la APLV 
supone un reto desde el punto de vista dietético-nutricional. La ade-
cuación del tratamiento exento en proteínas de leche de vaca en esta 
patología metabólica se encuentra limitada debido al alto contenido 
en LCT de las fórmulas infantiles comercializadas. Sería interesante la 
comercialización de una fórmula sin proteínas derivadas de la leche y 
alto contenido MCT.

P20. EXPERIENCIA EN TRIMETILAMINURIA PRIMARIA  
EN HOSPITAL PEDIÁTRICO DE TERCER NIVEL

Margarita Suárez1, Camila García1, Mariela de los Santos1,  
Carlos Ruiz Hernández1, Natalia Egea1, Dolores García1,  
Mireia Termes1, Aida Ormazabal2, Cristina Sierra2, Rafa Artuch2, 
Maria Ángeles García3, Javier Martín de Carpi1

1Servicio de Gastroenterología, Hepatología y Nutrición Pediátrica; 
2Servicio de Bioquímica y Genética Molecular; 3Servicio de Neurología 
Pediátrica, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.

Introducción: La trimetilaminuria primaria o síndrome del olor a 
pescado es una metabolopatía infrecuente de herencia autosómica 
recesiva. Caracterizada por un defecto de la enzima hepática flavin-
monooxigenasa 3 (FMO3) encargada de la reoxidación de la trimeti-
lamina (TMA) al compuesto inodoro trimetilamina N-óxido (TMA-
NO). Su déficit genera acumulación de TMA que se elimina por secre-
ciones corporales produciendo un característico olor a pescado. Si 
bien el exceso de TMA no es tóxico, la clínica tiene una repercusión 
negativa desde el punto de vista psicosocial (ansiedad, depresión e 
intentos de suicidio).
Objetivos: Describir las características clínicas, diagnósticas y tera-
péuticas de los pacientes pediátricos diagnosticados de trimetilami-
nuria primaria en nuestro centro.
Métodos: Estudio observacional descriptivo retrospectivo mediante 
revisión de historias clínicas de pacientes pediátricos con sospecha 
clínica y confirmación genética de trimetilaminuria primaria entre 
enero de 2013 y enero de 2018 en la Unidad de Enfermedades Meta-
bólicas de un hospital pediátrico de tercer nivel.

Resultados: Serie de 12 pacientes, siete mujeres. Con una mediana 
de edad al inicio de las manifestaciones clínicas de 13,5 meses (p25: 
9-p75: 33,5 meses). El 50% de los pacientes iniciaron sintomatología, 
coincidiendo con la introducción del pescado en la alimentación 
complementaria. El diagnóstico se confirmó genéticamente en todos 
los pacientes, con una mediana de edad al diagnóstico de 31,5 meses 
(p25: 18,5-p75: 42,75 meses), compartiendo diez de ellos la altera-
ción homocigótica: c472 G>A (p. E158K) en el exón 4. En todos los 
pacientes fue necesaria la intervención dietética excluyendo de for-
ma progresiva los alimentos desencadenantes, se comparó valora-
ción del índice de masa corporal al diagnóstico y en el último segui-
miento, sin diferencias estadísticamente significativa (p 0,575). Se 
alcanzó adecuado control sintomático en todos los pacientes, el 25% 
requirió manejo por psicología o psiquiatría, con seguimiento inter-
disciplinario con una mediana de 21,5 meses (p25: 9,75-p75: 54,75),
Conclusiones: La trimetilaminuria primaria es una metabolopatía 
infrecuente, pero si no es correctamente diagnosticada, puede gene-
rar impacto psicosocial y en la calidad de vida. En nuestra experiencia 
un diagnóstico oportuno (basado en la sospecha clínica y confirma-
ción genética) y la modificación de hábitos dietéticos han sido sufi-
cientes para el control de síntomas.

P21. FENILCETONURIA EN TRATAMIENTO CON SAPROPTERINA  
EN UNA UNIDAD DE ADULTOS

Miriam Cozar1, Elena Dios1, Rosa BenÍtez1, Ainara Madrazo3,  
María del Amor Bueno2, Alfonso Soto1, Eva Venegas1

1Unidad de Gestión Clínica Endocrinología y Nutrición: 2Unidad  
de Pediatría; 3Instituto de Biomedicina de Sevilla, Hospital Universitario 
Virgen del Rocío, Sevilla.

Objetivos: La fenilcetonuria (PKU) es una enfermedad autosómica 
recesiva con una incidencia de 1/15.000 nacidos vivos, cuya detec-
ción está incluida dentro del programa de cribado neonatal. En aque-
llos pacientes que responden a sapropterina (BH4) aumenta la tole-
rancia a proteínas naturales, pudiendo prescindir algunos de ellos de 
las fórmulas nutricionales.
Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de tipo transversal que 
analiza nuestra casuística de pacientes adultos afectos de PKU en tra-
tamiento con sapropterina, describiendo dosis del fármaco y grado 
de control metabólico en estos pacientes, además de tolerancia a pro-
teínas naturales expresada en gramos diarios y valoración de pará-
metros analíticos nutricionales.
Resultados: De un total de 52 pacientes adultos en seguimiento en 
nuestra unidad de metabolopatías, n = 8 se encuentran en tratamien-
to con sapropterina. n = 4 son varones y n = 4 mujeres, con mediana 
de edad de 24 (19-39) años, de fenilalanina (Phe) en los últimos 3 
años 7,8 (2,1-8,4) mg/dl y de tirosina 40 (28-65) mmol/L. N = 5 pacien-
tes se han realizado densitometría a lo largo del seguimiento, de los 
cuales n = 3 tienen resultados normales y n = 2 presentan osteopenia 
en columna lumbar y cadera. Ninguno de ellos presenta hipertensión 
arterial, diabetes mellitus ni alteración de la función tiroidea. La me-
diana de colesterol total fue de 164 (107-282) mg/dl, de triglicéridos 
77 (49-153) mg/dl, de vitamina B12 310 (173-881) pg/ml –con rango 
de normalidad 211-946 pg/ml-, de ácido fólico 8 (1,9-26,2) ng/dl –con 
rango de normalidad 2,9-16,9 ng/dl-y de homocisteína 15,9 (6,9-
26,6) mmol/L –con rango de normalidad 0-16 mmol/L-. Sólo n = 1 pa-
ciente presentaba déficit de vitamina B12, ninguno con déficit de vi-
tamina D ni ácido fólico. De los n = 6 pacientes que tienen realizada 
impedanciometría cumplen criterios de obesidad n = 4, con mediana 
de IMC en nuestra muestra de 25,4 (16,6-29,4) Kg/m2. N = 4 pacientes 
presentan una tolerancia media a proteínas de origen natural (entre 
0,5-1 g/Kg/día), n = 1 tolerancia mínima (0,2-0,5 g/Kg/día) y n = 1 to-
lerancia máxima (> 1 g/Kg/día).
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Conclusiones: El grado de control metabólico es óptimo en nuestra 
cohorte de pacientes adultos con PKU tratados con sapropterina Pre-
sentan en su mayoría una tolerancia moderada a proteínas naturales 
y valores normales de ácido fólico, vitamina B12 b y vitamina D, con 
valores de homocisteína en el límite superior.

P22. MANEJO DIAGNÓSTICO-TERAPÉUTICO DE LA HIDROCEFALIA 
EN PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS

Anna Baró Serrano1, Lucía Dougherty de Miguel1, Maria Antonia Poca2, 
Ignacio Delgado Álvarez2, Luis González4, Mireia del Toro2

1Servicio de Neuropediatría; 2Servicio de Neurocirugía; 3Servicio de 
Radiología Pediátrica, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona. 
4Servicio de Neuropediatría, Hospital Universitario Niño Jesús, Madrid.

Introducción y objetivos: La hidrocefalia se considera una causa 
poco común de morbilidad en los pacientes afectos de mucopolisaca-
ridosis (MPS) pudiendo condicionar alteraciones en de conducta, re-
gresión neurológica y lesión del nervio óptico. Aparece en los tipos I, 
II de forma más frecuentemente. Puede ser complicada de diagnosti-
car por la similitud con síntomas neurológicos propios de la patología 
de base y la difícil interpretación de los hallazgos radiológicos por lo 
que se cree que es una entidad infradiagnosticada. El diagnóstico y 
tratamiento quirúrgico adecuados pueden mejorar la calidad de vida 
de estos pacientes y de las familias especialmente des del punto de 
vista conductual. Presentamos 7 pacientes con MPS que desarrolla-
ron hidrocefalia que fueron tributarios de colocar una válvula de de-
rivación ventrículo-peritoneal.
Métodos: Estudio retrospectivo de las historias clínicas y pruebas ra-
diológicas de pacientes con MPS e hidrocefalia en nuestra unidad.
Resultados: De un total de 26 pacientes con MPS, 7 de ellos fueron 
diagnosticados y tratados por hidrocefalia obstructiva. Cinco de los 
pacientes están afectos de MPS II, uno de MPS VI y uno de MPS VII. 
Las edades de los pacientes en el momento del diagnóstico de la hi-
drocefalia eran de 2 a 14 años (media de 7 años). Todos los pacientes 
MPS II y VI estaban en tratamiento enzimático sustitutivo de 1 a 6 
años (media de 3,2 años). La clínica inicial fue cefalea en dos pacien-
tes, deterioro del estado neurológico en un paciente y en el resto no 
se objetivaron cambios relevantes. Dos pacientes presentaban papi-
ledema. La RM craneal mostró en todos los casos dilatación ventricu-
lar progresiva con un índice de Evans superior a 0,3 y en tres pacien-
tes afectación de sustancia blanca. En cuatro casos se realizó monito-
rización de la presión intracraneal que objetivó un registro patológi-
co. La intervención se realizó sin complicaciones en todos los pacien-
tes presentando mejoría clínica posterior. Tres de ellos requirieron un 
recambio valvular en la evolución entre los 3 y 5 años de la primera 
intervención.
Conclusiones: La hidrocefalia es una complicación infradiagnostica-
da en pacientes con MPS. En nuestra serie todos los pacientes con 
MPS II han requerido intervención y ningún paciente con MPS I, a 
diferencia de la literatura. Consideramos importante tener un proce-
dimiento estandarizado para evaluar y monitorizar la hidrocefalia en 
los pacientes con MPS para poder ofrecer un tratamiento precoz an-
tes de que el daño sea irreversible y mejorar su calidad de vida.

P23. MONITORIZACIÓN DOMICILIARIA DE CETONEMIA  
Y LACTACIDEMIA CAPILAR EN PACIENTE CON ACIDEMIA 
PROPIÓNICA

Sandra Llorente Pelayo1, Andrea Sariego Jamardo2,  
María Socorro Pérez Poyato2, Domingo González-Lamuño3

1Servicio de Pediatría; 2Unidad de Neuropediatría, Servicio de Pediatría; 
3Unidad de Nefrología-Metabolismo Infantil, Servicio de Pediatría, 
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla: Santander.

Introducción: El objetivo de seguimiento de los pacientes con acide-
mia propiónica (AP), es la de conseguir una adecuada homeostasis 
metabólica y un correcto crecimiento y desarrollo. Sin embargo, estos 
pacientes se enfrentan con frecuencia a situaciones que condicionan 
un aumento de la demanda metabólica como son las enfermedades 
intercurrentes, las situaciones de estrés o el aumento de la actividad 
física. Estos episodios de estrés catabólico asocian una rápida pro-
ducción y acúmulo de metabolitos tóxicos que pueden condicionar 
una descompensación con riesgo vital. En estas situaciones, es nece-
sario iniciar de forma precoz mediadas específicas que deben comen-
zarse en el domicilio, y continuarse si es preciso a nivel hospitalario. 
Desde el punto de vista analítico las situaciones de descompensación 
metabólica habitualmente se acompañan de acidosis metabólica con 
aumento del anion gap, aumento del exceso de bases, elevación del 
lactato (> 3 mmol/L), hiperamoniemia, cetonemia (> 1,5 mmol/L), ce-
tonuria (> +), elevación de urea o de uratos urinarios, neutropenia y/o 
trombocitopenia. Aunque algunas de estas determinaciones pueden 
realizarse en cualquiera de los niveles de atención sanitaria, habitual-
mente se realizan en el entorno hospitalario.
Métodos: En algunos pacientes, especialmente en aquellos con difi-
cultades de alimentación, puede ser difícil identificar las situaciones 
de riesgo metabólico que requieren de una intervención hospitalaria 
urgente, por lo que es necesario instruir a la familia en la detección 
temprana de las descompensaciones y en el inicio de medidas de in-
tervención precoz.
Objetivos: Con el fin de adecuar las medidas de intervención hospi-
talaria a las necesidades reales de los pacientes con AP, proponemos 
un protocolo de monitorización domiciliario basado en la determina-
ción de cetonemia y lactacidemia, especialmente relevantes en situa-
ciones de aumento de la demanda metabólica o ante síntomas suge-
rentes de una descompensación. Ante una situación de riesgo meta-
bólico, considerando el estado general (llenado capilar, nivel de con-
ciencia), los valores de lactato y/o cetonemia capilar, y la respuesta a 
ondansetrón e inicio de una dieta/medidas de rescate, es posible 
evitar visitas hospitalarias innecesarias sin que ello suponga un au-
mento de riesgo para el paciente. Hemos ensayado un protocolo de 
monitorización domiciliaria con una niña de 6 años con acidemia 
propiónica (heterocigota compuesta en PCCB + heterocigota en PCCA), 
enfermedad celiaca y vómitos cíclicos, que presentaba múltiples epi-
sodios de vómitos, muchos de ellos con escasa afectación analítica y 
recuperación en pocas horas, pero que requerían valoración hospita-
laria frecuente. La monitorización domiciliaria ha permitido además 
de evitar visitas hospitalarias innecesarias, identificar hiperlactaci-
demias puntuales sin cetonemia, que han desaparecido con la instau-
ración de ácido carglúmico a dosis de 30 mg/kg/día. 

Acetona ¿Qué hacer? Lactato
0-0,5 mmol/L Normal 1 - 2,2 mmol/L 
0,5-1,5 mmol/L Observar/vigilar síntomas (actividad física, 

llanto intenso, ayuno, vómitos, somnolencia, 
llenado capilar)

2,2-3,5 mmol/L

1,5-3,0 mmol/L Iniciar medidas correctoras (repetir 1-2 horas 
más tarde. Si no responde acudir a hospital)

3,5-4,5 mmol/L

> 3,0 mmol/L Acudir al hospital > 4,5 mmol/L

P24. MUTACIÓN CLASE 3 EN SLC6A8 Y TRASTORNO  
DEL METABOLISMO DE LA CREATINA EN UN PACIENTE  
EN TRATAMIENTO CON ÁCIDO VALPROICO

María Justel1, Andrea Sariego Jamardo2, María Socorro Pérez Poyato2, 
Domingo González-Lamuño3

1Servicio de Pediatría; 2Unidad de Neuropediatría, Servicio de Pediatría, 
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander. 3Unidad  
de Nefrología-Metabolismo Infantil, Servicio de Pediatría, Hospital 
Universitario Marqués de Valdecilla-Universidad de Cantabria, Santander.
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Introducción: Existen diferentes mecanismos de inhibición enzimá-
tica en el metabolismo de la creatina que pueden atribuirse al efecto 
del ácido valproico (VPA). Este efecto puede dificultar la interpreta-
ción de los estudios de espectroscopia cerebral y de los metabolitos 
urinarios.
Caso clínico: Presentamos el caso de un varón en tratamiento con 
VPA en el que se identifican anomalías en el metabolismo de la crea-
tina (a nivel cerebral y urinario), y en el que se detecta una mutación 
de significado clínico incierto en el gen del transportador de creatina 
(SCC6A8). La retirada de VPA condiciona una mejoría clínica significa-
tiva. Discutimos los posibles efectos del VPA, derivados de un aumen-
to de GABA cerebral y consecuentemente de g-guanidinobutirato, 
inhibidor tanto de guanidinoacetato metiltransferasa (GAMT), res-
ponsable de la formación de creatina, como de la proteína transpor-
tadora (SLC6A8). Este efecto explicaría tanto la disminución de crea-
tina a nivel cerebral y elevación en orina por defecto en el transporte 
a las células, como el aumento de guanidino acetato (GAA) en orina 
por inhibición de GAMT.
Caso clínico: Varón de 7 años de edad con antecedentes de epilep-
sia focal y crisis tónicas generalizadas, en tratamiento con VPA du-
rante 4 años, que asocia trastornos de conducta (impulsividad, agre-
sividad y rasgos TDAH. Mediante RMN cerebral con espectroscopia 
se identifica un defecto de creatina cerebral y en orina se objetiva 
un patrón anómalo en el metabolismo de creatina (elevación de 
GAA/Cr y creatina/Cr). No se detectan hiperamoniemia, anomalías 
en el perfil de ácidos orgánicos ni otros trastornos en el metabolis-
mo intermediario. En el estudio de los genes responsables en el me-
tabolismo de la creatina (GAMT, GATM y SLC6A8) se identifica una 
mutación de significado incierto (clase 3) en SLC6A8. Ante la posibi-
lidad de un trastorno en el metabolismo de la creatina asociado a 
exposición a VPA se procede a retirada del mismo y se inicia trata-
miento con L-arginina y creatina con mejoría clínica significativa de 
su trastorno conductual, iniciando lectoescritura, y sin reaparición 
de las crisis paroxísticas.
Discusión: En este contexto clínico, la identificación de una altera-
ción tanto en los niveles de creatina cerebral, como en la excreción de 
GAA y creatina urinarios es sugestivo de un síndrome de deficiencia 
de creatina cerebral. El perfil de los metabolitos de creatina identifi-
cado en este caso es poco habitual, únicamente explicable por el efec-
to del VPA en diferentes pasos de la ruta metabólica de la creatina. La 
concurrencia con la mutación detectada en SLC6A8 puede ser deter-
minante a la hora de condicionar el defecto de transporte de creatina 
debido al VPA.

P25. MUTACIONES EN TRAPPC11. FENOTIPO VARIABLE  
CON CUADRO REGRESIVO SECUNDARIO A TRIGGER INFECCIOSO 
EN 4 PACIENTES

Noelia Rivera Sánchez, Verónica González, Carlos Ortez,  
Andrés Nascimento, Delia Yubero, Àngels García Cazorla,  
Natalia Juliá Palacios

Hospital Sant Joan de Dèu, Barcelona.

Introducción: La proteína TRAPPC11 es subunidad del complejo 
TRAPP (Transport Protein Particle), involucrada en trasporte de vesícu-
las intracelulares del retículo endoplásmico al Golgi. Mutaciones se 
han asociado con alteraciones a nivel de membrana lisosomal que 
produce reducción en enlaces de la N-glicosilación produciendo hi-
poglicosilación de proteína LAMP1. Se ha reportado recientemente 
como causantes de distrofia muscular de cinturas y extremidades 
tipo 2S. Se han descrito diferentes fenotipos asociados: distrofia mus-
cular de cinturas y extremidades (LGMD), miopatía asociada a disca-
pacidad intelectual con trastorno del movimiento hipercinético y 
ataxia, distrofia muscular congénita con hígado graso y cataratas  
y síndrome triple A.

Casos clínicos: 4 pacientes (2/4 hermanos; 3/4 consanguíneos), eda-
des desde 3 a 16 años, con media de debut de síntomas a los 17 meses 
posterior a cuadro infeccioso, y mediana de seguimiento de 7 años. 
Todos (4/4) tenían microcefalia congénita con desarrollo psicomotor 
normal previamente. Todos ellos presentaron regresión neurológica 
posterior y microcefalia progresiva (-5 DE); 4/4 trastorno de movi-
miento hipercinético; 4/4 discapacidad intelectual (2 moderada, 1 
grave, 1 grave), esteatosis hepática 1/4, hiperckemia 4/4, atrofia occi-
pital 3/4, debilidad de cinturas 3/4, estrabismo 2/4. 4/4 tienen mejo-
ría de síntomas del trastorno del movimiento. 0/4 nuevas regresio-
nes. 3/4 presentan mutación en homocigosis en c.1287+5G>A y 1/4 
heterocigosis compuesta: c.1287+5G>A y c.3379_3380insT.
Discusión: Se trata de una mutación de reciente descripción y es-
casos casos. A pesar de ser predominantemente una enfermedad 
del tráfico celular, están implicadas diversas funciones (transporte, 
regulación, homeostasis, glicosilación) y el fenotipo descrito hasta 
la fecha es variable, podría estar relacionado con la localización y 
longitud de la mutación genética. En nuestra serie todos presentan 
trastorno del movimiento, hiperckemia y microcefalia grave. Se de-
tectó en 100%, regresión psicomotriz en contexto infeccioso, no 
descrito previamente. Ninguno conlleva un cuadro neurodegene
rativo.

P26. TRASTORNOS RELACIONADOS CON TANGO-2 COMO CAUSA 
NOVEDOSA DE CRISIS METABÓLICAS CON RABDOMIOLISIS  
E HIPOACTIVIDAD

Paula Sánchez Pintos1, Maria José de Castro López1,  
Agustín Javier Iglesias Rodríguez1, Jesús Eiris Puñal2,  
Maria José Camba Garea1, Daisy Castiñeiras Ramos1,  
María Luz Couce Pico1

1Unidad de Diagnóstico y Tratamiento de Enfermedades Metabólicas 
Congénitas; 2Neuropediatría, Hospital Clínico Universitario de Santiago 
de Compostela, IDIS, Santiago de Compostela, A Coruña.

Introducción y objetivos: Los trastornos relacionados con TANGO2 
(transport and Golgi organization 2 homolog) se caracterizan por crisis 
metabólicas con rabdomiolisis, encefalopatía, convulsiones, discapa-
cidad intelectual y arritmias, durante las cuales frecuentemente aso-
cian hipoglucemia, hiperlactacidemia y moderada hiperamoniemia. 
Presentamos dos hermanos afectos con el propósito de profundizar 
en el espectro fenotípico de esta entidad de reciente descripción 
(2016).
Casos clínicos: Niño de 5 y niña de 7 años, hijos de padres no consan-
guíneos, nacidos ambos de gestaciones a término, normoevolutivas y 
con desarrollo psicomotor inicial normal. La niña inicia a los 2 años 
inestabilidad con la marcha y actualmente presenta paraparesia es-
pástica y episodios periódicos de debilidad muscular, torpeza en la 
marcha, hipoactividad, bradilalia y babeo, con una duración variable 
de 15 minutos-varias horas en relación con ayuno o infecciones inter-
currentes. Presenta epilepsia con actividad actividad paroxística focal 
temporo-occipital derecha y tiene un antecedente de estatus epilép-
tico a los 5 años y de dos episodios de rabdomiolisis en contexto de 
infecciones víricas, el primero grave con cifra máxima de CK de 
235.939 UI, precisando ingreso en UCI. En la RMN cerebral se objetiva 
hiperseñal en secuencias potenciadas en T2 a nivel del córtex parie-
tooccipital posterior derecho asociado a atrofia cortical y retraso en la 
mielinización. En el estudio metabólico destaca únicamente discreta 
elevación de los niveles de C14-OH, C18-OH y C18:1-OH, con ácidos 
orgánicos normales. El niño presenta episodios intermitentes y auto-
limitados de alteración de la marcha con inestabilidad y claudicación 
relacionados con ayuno o catabolismo y ocasionalmente asocia a me-
dia mañana cuadro autolimitado de hipoactividad y bradilalia sin hi-
poglucemia documentada. No ha presentado convulsiones ni rabdo-
miolisis. Ambos, homocigotos para variante patogénica en TANGO-2, 
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muestran TSH normal, ECG y ecocardiograma sin alteraciones y no 
han presentado arritmias.
Discusión: Esta entidad debe ser considerada en el diagnóstico dife-
rencial de los episodios de rabdomiolisis especialmente si asocia 
arritmias o convulsiones. Destacar que de forma no documentada 
previamente ambos hermanos presentan alteraciones de la marcha y 
bradilalia de forma autolimitada en aparente relación con catabo
lismo.

P27. VALORACIÓN DE ESCALA DE CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES 
CON FENILCETONURIA CLÁSICA EN EXTREMADURA

Ana Mª Márquez Armenteros1, Cristina Cáceres Marzal,  
Raquel Plácido Paias2

1Servicio de Pediatría, Hospital Materno Infantil de Badajoz, Badajoz. 
2Servicio de Pediatría, Hospital de Mérida, Mérida.

Objetivos: Conocer la calidad de vida en pacientes con fenilcetonuria 
(PKU) clásica en Extremadura.
Métodos: Se trata de un estudio descriptivo (serie de casos) con 28 
pacientes diagnosticados de PKU en el que se empleó el Cuestionario 
del Comportamiento de niños/as de 1,5-5 años y 6-18 años (CBCL, 

“Child Behavior Checklist”). Este cuestionario evalúa competencias 
sociales, problemas de conducta internalizados (ansiedad, depresión, 
quejas psicosomáticas y aislamiento) y externalizados (conducta 
agresiva y delictiva), así como un factor mixto (problemas sociales, de 
pensamiento y de atención). Es un cuestionario de calidad de vida 
relacionado con la salud. La escala proporciona perfiles separados 
para rangos de edad; los ítems se valoran con 3 valores posibles: 0 el 
problema no se presenta, 1 el problema se presenta algunas veces y 2 
el problema se presenta casi siempre. Establecimos si existían dife-
rencias en cuanto a la respuesta a sapropterina.
Resultados: En nuestro estudio, los pacientes PKU respondedores a 
la sapropterina obtienen mejores puntuaciones en la mayoría de los 
ítems (afectividad, quejas psicosomáticas, déficit de atención, oposi-
cionismo, conductual, obsesivo compulsivo) con respecto a los pa-
cientes PKU no respondedores a dicho fármaco.
Conclusiones: Con respecto a la calidad de vida de los pacientes con 
PKU, la ausencia de tratamientos curativos, la falta de ayudas para la 
vida diaria y la escasez de información médico/paciente crean en el 
paciente una sensación de aislamiento y una pesada carga psicosocial 
que condiciona la representación mental de la enfermedad, influyen-
do en el estado de salud percibida y creando un importante impacto 
psicobiológico.

05_POSTER_AECOM 2019.indd   55 17/9/19   13:02




