ISSN: 0025-7753

MEDICINA
CLINICA &

Incluida en: Science Citation Index « Journal Citation Reports * Index Medicus/MEDLINE « Current Contents/Clinical Medicine » indice Médico Espafiol « Excerpta Medica/EMBASE « Pascal « SCOPUS

Volumen 153 - Especial Congreso — Octubre 2019

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

Asociacion Espafiola para el Estudio de los Errores Congénitos del Metabolismo



MEDICINA
CLINICA

Volume 153 — Special Congress — October 2019

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

Asociacion Espafiola para el Estudio de los Errores Congénitos del Metabolismo




Esta publicacién se hace posible gracias a un fondo educativo no restringido
por Kyowa Kirin Farmacéutica S.L.U.




XIII Congreso Nacional
de Errores Congénitos del Metabolismo

Santander, 16-18 de octubre de 2019

Asociacion Espafiola para el Estudio de los Errores Congénitos del Metabolismo

Comités

Comité Organizador

Presidente
Domingo Gonzalez-Lamufio Leguina

Vocales
Lino Alvarez Granda
Maria Pérez Poyato
Andrea Sariego Jamardo

Comité Cientifico

Presidente
Luis Aldamiz-Echavarria Azuara

Vocales
M2, Dolores Béveda Fontan
Carmen Delgado Pecellin
David Gil Ortega
Domingo Gonzalez-Lamufio Leguina

Laura Gort Mas

Ana Morais Lopez

Félix Sanchez-Valverde Visus



Med Clin (Barc). 2019;153(Espec Cong):1-18

www.elsevier.es/medicinaclinica

Comunicaciones orales

XIII Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo

Santander, 16-18 de octubre de 2019

Jueves, 17 de octubre de 2019

01. CREACION DE UNA HERRAMIENTA PARA MEJORAR LA
ADHERENCIA A LA PAUTA DIETETICA EN ERRORES INNATOS
DEL METABOLISMO DE LOS AMINOACIDOS

Dolores Garcia Arenas'?, Natalia Egea Castillo'?, Mireia Termes Escalé’,
Alejandra Gutiérrez Sanchez'?, M? Angels Garcia Cazorla?

IServicio de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién Pedidtrica;
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 aminoacidos implica el co-
nocimiento de la composicion de los alimentos y la forma idénea de
combinarlos con su férmula especial indicada. Se ha disefiado una
herramienta visual, grafica y sencilla con los siguientes objetivos: a)
Proporcionar a los pacientes y a sus familias educacién sobre los
principales alimentos y la formula especial que deben formar parte
de su alimentacién, b) Mejorar la adherencia a la pauta dietética, c)
Mantener un control dietético-nutricional y metabélico 6ptimo.

Métodos: Se ha disefiado una herramienta compuesta por dos mate-
riales de educacién nutricional, que puede ser utilizado por pacientes
y/o familiares y/o cuidadores que tengan a su cargo la alimentacién
de los nifios cuyo tratamiento base sea la limitacién de la proteina
natural de la dieta. Mantel saludable: facilita informaciéon de manera
visual mostrando las proporciones de los grupos de alimentos que
deberan componer las dos comidas principales: comida y cena. Guia
explicativa: el mantel saludable viene acompafiado de una guia ex-
plicativa sobre una alimentacién saludable y consejos generales, que
satisfaga las necesidades nutricionales de los pacientes seglin su
edad. La guia contiene informacién sobre: grupos de alimentos y fre-
cuencias de consumo, férmulas especiales de aminodacidos, produc-
tos bajos en proteinas, raciones adecuadas a la edad, ejemplos de
desayunos y meriendas, interpretacion del etiquetaje nutricional, y
por Gltimo, optimizar el aporte calérico de la dieta en determinadas
situaciones. Esta herramienta se utilizara en la consulta de las dietis-
tas-nutricionistas complementando la valoracién nutricional y el tra-
tamiento dietético. Se evaluaran parametros antropométricos, anali-
ticos, y la mejoria de los habitos alimentarios mediante un test ad hoc
especifico.
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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 metabdlico y nutricional.

Conclusiones: El nifio con EIM de los aminoacidos debera mantener
una dieta saludable con alimentos de calidad, a pesar de tener que
restringir las proteinas naturales. Es importante que el paciente sea
consciente de que su tratamiento es su formula especial y una dieta
baja en proteinas 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 sélo en la edad pediatrica sino también
en la edad adulta, gracias a la comprensién de su condicién metabd-
lica desde edades muy tempanas de su desarrollo.

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

Alvaro Martin Rivada!, Laura Palomino Pérez!,
Elvira Cafiedo Villaroya', Luis Gonzalez-Gutiérrez Solana?,
Pedro Ruiz-Sala?, Consuelo Pedrén Giner!

ISeccion de Gastroenterologia y Nutricion; 2Seccién de Neurologia,
Hospital Infantil Universitario Nifio Jestis, Madrid. *Centro de
Diagnostico de Enfermedades Moleculares, Universidad Auténoma
de Madrid, CIBERER, IdiPaz, Madrid.

Introduccién 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 acidos 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 evolucién de dos
pacientes afectos en los que se ha instaurado dicha dieta.

Casos clinicos: Caso 1: nifia con retraso madurativo leve desde el na-
cimiento. A los 10 meses comenzd a presentar nistagmo horizontal, y,
a los 13 meses, sufrié una regresién aguda de los hitos del desarrollo.
La RM craneal mostré una restriccién en la difusién a nivel de los
ganglios basales. Se objetivé una hipocitrulinemia [6 umol/L (23 +
9)], con niveles normales en plasma del resto de aminoacidos y de
acilcarnitinas. Los acidos organicos en orina fueron normales, con un
aumento de la excrecion del acido 2,3-diOH-2-Me butirico [63 mmol/
mol creat (< 7)]. Se realiz6 estudio molecular, detectandose dos mu-
taciones en heterocigosis compuesta en el gen ECHS1 [p.A238V (c.713
C>T)/p.G42Efs*2 (¢.123_124delCT)], responsables de la deficiencia de
hidratasa mitocondrial de los enoil-CoA de cadena corta, compatible
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con el fenotipo clinico y bioquimico de la paciente. A los 24 meses se
inicié dieta baja en valina (aportes de valina: 847,9 mg/dia), sin obje-
tivarse variacién en los niveles séricos de valina. Actualmente, con 30
meses, presenta buen contacto visual, hipotonia central y reflejos au-
mentados. Caso 2: nifio con retraso madurativo grave y espasmos
desde el nacimiento. La RM craneal mostré una restriccion en la difu-
sién a nivel de los ganglios basales. Presentaba niveles normales en
plasma de aminoacidos y acilcarnitinas, y de acidos organicos en ori-
na con valores de 2,3-diOH-2-Me butirico 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 inici6 dieta baja en valina a los 20 me-
ses (aportes: 624,8 mg/dia), observandose descenso en los niveles
plasmaticos al mes siguiente (de 138 a 76 umol/L). Actualmente, con
22 meses, mantiene un contacto visual pobre, con marcada hipotonia
y ausencia practicamente total de reflejos.

Discusion: Los errores innatos del metabolismo han de tenerse en
cuenta en la evaluacion de pacientes con afectacién cognitiva y regre-
sién psicomotriz. Particularmente, se deberian descartar estas dos
entidades en los pacientes con sindrome de Leigh-like. Hay una gran
variabilidad fenotipica y bioquimica 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 mas largo plazo y la descripcién de casos adi-
cionales.

03. FENILCETONURIA EN UNA UNIDAD DE ADULTOS

Miriam Cézar', Elena Dios', Ainara Madrazo?, Rosa Benitez!,
Carmen Delgado', Maria del Amor Bueno?, Alfonso Soto',
Eva Venegas'

"Unidad de Gestion Clinica Endocrinologia y Nutricion; Instituto
de Biomedicina de Sevilla; *Unidad de Pediatria, Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla.

Objetivos: La fenilcetonuria (PKU) es una enfermedad autosémica
recesiva con una incidencia de 1/15.000 nacidos vivos, cuya detec-
cién esta 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 casuistica de pacientes adultos afectos de PKU, con
especial atencién al grado de control metabdlico y evolucién de com-
posicién corporal para poder correlacionar con prevalencia de sin-
drome metabélico.

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 férmula. 20 (51,3%) son varones y 19
(48,7%) mujeres, con mediana de edad 32 (19-56) afios. La mediana
de fenilalanina (Phe) en los Gltimos 3 afos fue de 11,3 (1,7-22,9) mg/
dly de tirosina 44 (19-74) umol/L. Respecto al grado de control meta-
bélico -considerando mal control Phe > 10 mg/dI- n = 15 (38,5%) pre-
sentan buen control y n = 24 (61,5%) mal control. S6lo 15 pacientes se
han realizado densitometria 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%) 0s-
teoporosis. N = 3 (7,9%) presentan hipertension 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-
cisteina 10,3 (5-78,4) umol/L. De los 21 pacientes que tienen realiza-
da impedanciometria 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/m? en varones y 26,5 Kg/m? en mujeres.

Conclusiones: El grado de control metabdlico es atin insuficiente en
nuestra muestra de pacientes adultos con tratamiento nutricional, lo

que incluye dieta restringida en proteinas y suplementos. Deben mo-
nitorizarse de forma estrecha los factores de riesgo cardiovascular, ya
que, aunque presentan niveles de colesterol y triglicéridos éptimos,
el incremento en la esperanza de vida trae consigo nuevos retos res-
pecto al control y seguimiento.

Estudio esponsorizado por Nutricia Metabélicos (PKU-2018).

04. BUROSUMAB EN EL RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO
LIGADO AL X

Virginia Roldan Cano, Ana Castellano Martinez

Unidad de Nefrologia Pedidtrica, UGC Pediatria, Hospital Universitario
Puerta del Mar, Cadiz.

Introduccion y objetivos: El raquitismo hipofosfatémico ligado al X
(XLH) es la forma mas 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 fibroblastico (FGF)-23, responsable
de la pérdida renal de fosfato. Cursa con afectacién de la mineraliza-
cién esquelética, hiperfosfaturia e hipofosfatemia, en ausencia de
deficiencia de vitamina D. El tratamiento clasico consiste en la suple-
mentacion 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 radiograficos de enfermedad 6sea en nifios mayores
de un afio. Presentamos el caso de un paciente varén de 7 afios, con
XLH, mala respuesta analitica y radioldgica al tratamiento clasico, en
el que se inicia burosumab. Mostramos los resultados obtenidos tras
14 semanas de tratamiento.

Caso clinico: Valorado por primera vez en consulta a los 21 meses de
edad por genu varum y signos radiograficos 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/dia;
< 4 mg/kg/dia). 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). Densitometria 6sea lumbar, Z score -0,1 DE. El estudio gené-
tico confirmé la mutacién en hemicigosis en el exén 6 de gen PHEX.
Recibi6 terapia clasica durante 4 afios 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 quirtrgico. Tras retirada de
grapas y suspension de medicacion, se inicié burosumab, en dosis de
10 a 40 mg subcutaneo cada 15 dias. Tras 72 semanas de tratamiento
y sin haber registrados efectos adversos, locales ni sistémicos, se ob-
tuvo una mejoria en fosforemia (3,5 mg/dl), en hiperfosfatasemia
(326 U/L) con RTP de hasta un 98%, y correccién del hiperparatiroi-
dismo, asi como menor angulacién de miembros inferiores, aumento
en percentil de talla y ganancia de densidad 6sea (Z score > +0,1 DE).
Subjetivamente, el paciente refiere desaparicién del dolor osteoarti-
cular, sin limitacion fisica para su vida diaria.

Discusion: En nuestro paciente, burosumab ha supuesto una mejoria
no sé6lo bioquimica y radiolégica, sino en calidad de vida, con mayor
movilidad y menor esfuerzo para el ejercicio, lo que manifiesta unos
resultados muy esperanzadores para estos pacientes.

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

José Victor Alvarez Gonzalez', Francisco Otero Espinar?,

M José de Castro Lopez3, Asteria Luzardo Alvarez?,

Pablo Crujeiras Barral?, Cristébal Colon Mejera'?,

Daniel Caiola Rodrigues', Susana Bravo Lopez', M? Luz Couce Pico'?3



XIII Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo 3

'Fundacién Instituto de Investigacion Sanitaria de Santiago de
Compostela (FIDIS), A Corufia. ?Universidad de Santiago de Compostela,
A Corufia. *Unidad de Diagnéstico y Tratamiento de Enfermedades
Metabélicas Congénitas, Hospital Clinico de Santiago de Compostela,

A Corufia.

Objetivos: Las enzimas de reemplazo enzimatico son el tratamiento
principal disponible a dia 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 enzimatico usa-
da para el tratamiento de la mucopolisacaridosis IV-A (sindrome de
Morquio A) con el fin de mejorar la internalizacién celular en tejidos
poco vascularizados y con ello favorecer una mejora para el trata-
miento de esta patologia.

Métodos: Se ha desarrollado un sistema lipidico nanoestructurado
(NLC) caracterizando su tamafio, estructura, estabilidad y la actividad
enzimadtica que es inmovilizada, se han realizado estudios metabdli-
cos, proteémicos y el empleo de diferentes técnicas de imagen para
cuantificar, evaluar y observar la internalizacion y la eficacia de las
nanoestructuras en las diferentes células y tejidos humanos, tanto
sanos como patoldgicos.

Resultados: La enzima inmovilizada en este vehiculo lipidico 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 vehiculo, mejora la internalizacion en las células y tejidos tra-
tados ya sean sanos o patoldgicos, como hemos demostrado también
en las imagenes realizadas. La dosis empleada para estos ensayos es
hasta 2.000 veces menor que la enzima libre. Estudios in vivo de-
muestran que estos vehiculos lipidicos son capaces de atravesar to-
das las barreras bioldgicas estudiadas poco vascularizadas como el
cartilago y el hueso e incluso atravesar la barrera hematoencefalica.
Conclusiones: Los resultados obtenidos han demostrado un gran po-
tencial para la aplicacién del uso de nanoparticulas 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.

06. EVOLUCION DE LA TIROSINEMIA TIPO 1 EN ESPANA
TRAS EL TRATAMIENTO CON NITISINONA

Paula Sanchez-Pintos’, Luis Aldamiz-Echevarrria?, Isidro Victoria3,
Victor Navas?, Elena Martin-Hernandez®, Camila Garcia-Volpe®,
Guillem Pintos’, Luis Pefia-Quintana®, Tomas Hernandez?,

David Gil™, Félix Sanchez-Valverde", Maria Bueno'?,

Encarna Lopez Ruzafa®, Carmen Diaz Fernandez', Maria Luz Couce®

'Unidad de Diagnéstico y Tratamiento de Enfermedades Metabdlicas
Congénitas, Hospital Complejo Universitario de Santiago de
Compostela, IDIS, CIBERER, A Corufia. ?Hospital de Cruces, Baracaldo.
3Hospital Universitario La Fe, Valencia. “Hospital Carlos Haya, Mdlaga.
*Hospital 12 de Octubre, Madrid. *Hospital San Joan de Déu, Barcelona.
"Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. éComplejo Hospital Universitario
Insular-Materno Infantil, CIBEROBN, Universidad de Las Palmas

de Gran Canaria, Las Palmas. *Hospital General de Albacete. °Hospital
Virgen de la Arrixaca, Murcia. "Hospital Virgen del Camino, Pamplona.
2Hospital Virgen del Rocio, Sevilla. ®Hospital Torrecdrdenas, Almeria.
¥Hospital Universitario La Paz, Madrid. “Unidad de Diagnéstico

y Tratamiento de Enfermedades Metabélicas Congénitas, Hospital
Universitario de Santiago, IDIS, CIBERER, Universidad de Santiago

de Compostela, A Corufia

Objetivos: El tratamiento con nitisinona (NTBC) ha supuesto una me-
joria drastica en el prondstico de los pacientes con tirosinemia tipo 1
(TH1). Efectuamos un estudio observacional multicéntrico retrospec-
tivo en los pacientes espafioles con TH1 tratados con NTBC para eva-
luar la evolucién clinica y bioquimica a largo plazo.

Métodos: Se evaluaron las siguientes variables en la poblacién de es-
tudio (52 pacientes, 7 adultos y 45 nifios tratados con NTBC): edad al
diagnéstico, tipo de diagnéstico (clinico/por cribado), fenotipo (agu-
do, subagudo o crénico), sintomatologia al diagnéstico y evolucién
clinica y antropométrica, evaluacién neurocognitiva, marcadores
bioquimicos, genotipo, dosis de NTBC y adherencia terapéutica.
Resultados: Los pacientes recibieron NTBC desde el diagndstico con
una dosis media de 0,82 mg/kg/dia y un tiempo medio de seguimien-
to de 6,1 +4,9 y 10,6 + 5,4 afios en los casos de diagnéstico precoz y
tardio respectivamente. Todos los pacientes diagnosticados mediante
cribado (n = 8) estaban asintomaticos excepto uno con fallo hepético
agudo, y todos permanecieron libres de afectacién renal y hepatica
en el seguimiento. En las formas agudas el fallo hepatico fue la mani-
festacion hepatica mas frecuente (75%) seguida de hepatomegalia
(25%) y nédulos hepaticos (20,8%). Sin embargo, entre los casos de
diagnéstico clinico la afectacién renal y hepatica fue notablemente
mas frecuente al diagndstico en aquellos de fenotipo tardio (p < 0,001
y 0,03 respectivamente), siendo la evolucién posterior al tratamiento
favorable a nivel hepatico en el 86,4% y a nivel renal en el 93,2% del
total de casos de diagnéstico clinico, aunque una paciente con buen
control metabdlico desarrollé hepatocarcinoma. Entre las manifesta-
ciones renales destacan: disfuncién tubular renal (17/44), nefrome-
galia (7/44), nefrocalcinosis (7/44) y sindrome de Fanconi (1/44), con
mayor frecuencia de tubulopatia y nefrocalcinosis en las formas agu-
das y de nefromegalia en las subagudas/crénicas. Otras manifestacio-
nes objetivadas en el grupo de diagnéstico clinico fueron: raquitismo
hipofosfatémico (9%), crisis neurolégicas al debut (6%), vomitos
(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 mas prevalente en la poblacién espafiola fue la ¢.554-1
G>T. Pese a que la evolucién nutricional global fue satisfactoria, el
46,1% de los pacientes presentan sobrepeso/obesidad. Llamativa-
mente el indice 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
farmacolégica (21,19 + 4,68 frente a 28,58 + 213,79). Todos los pacien-
tes de cribado y el 68,75% de los de diagnéstico clinico evaluados tie-
nen un CI = 85, 15% de los mismos precisaron apoyo pedagdgico y el
6,8% (3/44) sufrieron fracaso escolar. Tras el tratamiento se observd
una disminucién en los niveles de tirosina y alfafetoproteina en todos
los grupos de estudio, significativa para la alfafetoproteina en el gru-
po de diagnéstico clinico (p: 0,03), especialmente en las formas suba-
gudas/crénicas (p: 0,018).

Conclusiones: Este estudio confirma que el tratamiento con NTBC ha
mejorado notablemente el prondstico y la calidad de vida de los pa-
cientes con TH1, pero nuestra serie muestra disfuncién cognitiva y
dificultades de aprendizaje a medio plazo en un niimero considera-
ble de pacientes, asi como, de forma novedosa un alto porcentaje de
obesidad/sobrepeso.

07. TRATAMIENTO CON 2-HIDROXIPROPIL-B-CICLODEXTRINA
EN ENFERMEDAD DE NIEMANN PICK TIPO C. ESTUDIO
MULTICENTRICO DE PACIENTES ESPANOLES

Rocio Rodriguez Diaz', Mireia del Toro Riera?,

Elena Martin Hernandez®, Montserrat Morales Conejo*,

Amaya Belanger Quintana®, Luis Gonzdlez Gutierrez -Solana®,
Isidro Vitoria Mifiana’, Paula Bellas Lamas®, Antonio Mufioz Hoyos?®,
Pilar Quijada Fraile?, Pilar Chumillas?, M? José Rivero Martin’,
Cristina Elipe Maldonado?, Andrea Taboas’, Nuria Villora'

IServicio de Pediatria, Hospital Universitario de Fuenlabrada, Madrid.
2Servicio de Neuropediatria, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona.
3Servicio de Pediatria; “Servicio de Medicina Interna, Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid. SServicio de Pediatria, Hospital
Universitario Ramon y Cajal, Madrid. ’Servicio de Neuropediatria,
Hospital Universitario, Nifio Jestis, Madrid. “Servicio de Pediatria,
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Hospital Universitario La Fe, Valencia. 8Servicio de Neurologia,
Hospital Universitario Alvaro Cunqueiro, Vigo. °Servicio de Pediatria,
Hospital Universitario San Cecilio, Granada.

Introduccién y objetivos: La enfermedad lisosomal de Niemann-
Pick tipo C (NPC), debida al acimulo de colesterol no esterificado en
los lisosomas, provoca una neurodegeneracion con deterioro cogniti-
vo y motor. De amplio espectro fenotipico y variable edad de apari-
cién, hace dificil el desarrollo de una medida de resultados clinica y
universalmente aceptada para evaluar terapias. Datos recientes pero
escasos, comunican que la 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina, disminu-
ye la neurodegeneracion de NPC. El objetivo del estudio es comunicar
nuestra experiencia del tratamiento con ciclodextrina en los pacien-
tes con NPC de hospitales espafioles, analizando los efectos sobre la
evolucién de la enfermedad y efectos adversos.

Métodos: Estudio multicéntrico descriptivo retrospectivo de los 9
pacientes NPC tratados con 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina en hospi-
tales espafioles. Se recogieron: caracteristicas epidemiolégicas, clini-
casy analiticas de la enfermedad antes del tratamiento; dosis, vias de
administracién, edades de inicio y final del tratamiento, efectos ad-
versos y motivos de finalizacion. Se evalué la progresion clinica me-
diante la escala de discapacidad modificada para NPC (EDM-NPC),
marcadores, pruebas neuropsicoldgicas y auditivas.

Resultados: De los 9 pacientes tratados, la forma mas frecuente fue
la infantil tardia (4), seguido de la infantil precoz (3) y juvenil (2). La
edad al diagnéstico oscil6 entre 1y 13 afios con una mediana de 3,5.
Todos tenian mutacién en gen NPC 1 y recibian miglustat. La edad de
inicio del tratamiento abarc6 desde 2 a 26 afios y los valores (EDM-
NPC) desde 2 a 21, mediana de 14. Todos recibieron ciclodextrina
quincenalmente via intratecal, con dosis iniciales desde 150 a 350
mg, aumentando hasta 350-400 mg a los 6-12 meses, siendo la dosis
maxima administrada 550 mg. Al inicio, 7 mediante puncién lumbar
y 2 dispositivo intratecal. Posteriormente todos dispositivo intratecal
excepto 2 que fue suspendida. La duracién 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 mejoria clinica, mejorando
todos las puntuaciones de manipulacién, 2 deambulacién y epilepsia
y 1 lenguaje, persistiendo a los 2 afios en todos y en uno a los 5 afios;
4/9 estabilizacion y 2/9 empeoramiento (formas infantil precoz y tar-
dia). Marcadores: estables tras el tratamiento y disminucion en todos
los pacientes que mejoran su clinica, en quitotriosidasa- LCR y Lyso-
SM-50 sérica. Efectos adversos: al inicio fiebre 3 casos (los 3 de > 300
mg) y al afio 2 ventriculitis/meningitis quimica.

Conclusiones: La administracion de la 2-hidroxipropil-p-ciclodextri-
na supone a los 6 meses, la estabilizacion de la progresién de la enfer-
medad en mas de un tercio de los pacientes y una mejoria clinica en
otro tercio, mantenida a los 2 afios de su administracion. 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 tardia.
-Si no existe mejoria a los 6 meses del tratamiento es poco probable
que se produzca. Los fallecidos tenian mayor discapacidad al inicio
del tratamiento. No se encuentra asociacién entre los distintos feno-
tipos y la respuesta al tratamiento con ciclodextrina. Los efectos ad-
Versos son escasos y leves.

08. GENOTIPADO DEL CITOCROMO CYP2D6 EN PACIENTES
ESPANOLES CON ENFERMEDAD DE GAUCHER TIPO 1

Laura Loépez de Frutos'?, Carlos Lahoz?, Eva Mora-Hernandez?,
Pilar Alfonso’, Ralf K6hler??, Pilar Iran"4, Pilar Giraldo'?3

IGrupo de Investigacion en enfermedad de Gaucher (GIIS-012),
Instituto de Investigacion Sanitaria Aragon. *Fundacién Esparfiola
para el Estudio y Terapéutica de la enfermedad de Gaucher y otras
Lisosomales (FEETEG). *Fundacién Agencia Aragonesa para la

Investigacion y el Desarrollo (ARAID). “Centro de Investigacion
Biomédica en Red Enfermedades Hepadticas y Digestivas (CIBEREHD).
sServicio de Hematologia, Hospital QuironSalud, Zaragoza.

Objetivos: CYP2D6 (EC:1,14.14,1) es la principal via de metaboliza-
cién para aproximadamente el 20% de los firmacos mas comunes
pero, a causa de la gran variabilidad presente en su gen codificante
(CYP2D6; MIM*608902) presenta cuatro fenotipos diferentes: ultra-
rapido, normal, intermedio y lento (MU, MN, MI, ML respectivamen-
te). Ademas, es la enzima utilizada mayoritariamente para la meta-
bolizacién de la Gltima terapia de reduccién 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 pediatricos. La EG
es una enfermedad de depésito lisosomal caracterizada por un déficit
enzimatico que provoca la acumulacién de glucosilceramida en el lu-
men del lisosoma; se clasifica, segtin la gravedad, en tres tipos siendo
la EG-1 la forma mas frecuente, a pesar de su baja incidencia en la
poblacién 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 distribucion fenotipica y genotipica de CYP2D6 en pobla-
cion espafiola afecta de EG-1.

Métodos: Se analiza el genotipo, se realiza la asignacion del fenotipo
y el calculo de la puntuacién de actividad (PA) en 142 sujetos diag-
nosticados previamente de EG-1 mediante estudio enzimatico y ge-
nético. El sistema utilizado, XTAG (Luminex®) permite identificar 19
variantes genéticas puntuales asi como deleciones y duplicaciones
gen, mediante una PCR mdltiple y una reacciéon de elongacion alelo
especifica, 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 clinico (EC), considerandose un p < 0,05 como significa-
tivo.

Resultados: La poblacién analizada present6 la siguiente distribu-
cién fenotipica: 114 MN (80,2%), 17 MI (12,0%), 8 ML (5,66%) y 3 UM
(2,14%), mostrandose diferencias estadisticamente 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:
32PA=1(28,1%),23 PA=1,5(20,2%)y 60 PA=2 (52,7%), no observan-
dose diferencias en la distribucion. Se observan diferencias estadisti-
camente significativas en la frecuencia del alelo *9 (4,6% frente a
1,5%; p = 0,001).

Conclusiones: La distribuciéon fenotipica y genotipica de CYP2D6 en
nuestra muestra presenta diferencias significativas respecto a la po-
blacién general. Estas diferencias no se observan respecto a otro gru-
po de pacientes EG-1 por lo que consideramos que es algo caracteris-
tico de los sujetos con esta patologia. Esta relacion 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.

09. LOS ESTUDIOS DE TRANSCRIPTOMICA MEJORAN EL
RENDIMIENTO DIAGNOSTICO DE ENFERMEDADES METABOLICAS
HEREDITARIAS

Fatima Leal!, Alejandro Soriano-Sexto', Rosa Navarrete’, Ana I. Vega',
Begoiia Merinero’, Elena Martin-Hernandez?, Pilar Quijada?,

Patricia Correcher-Medina?, Isidro Vitoria®, Mari Luz Couce?,
Lourdes R. Desviat’, Celia Pérez-Cerda’, Magdalena Ugarte!,

Pilar Rodriguez-Pombo’, Belén Pérez!

'CEDEM, CIBERER, Universidad Auténoma de Madrid, Madrid. ?Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid. *Hospital La Fe, Valencia.
4Complejo Hospitalario Santiago de Compostela, A Corufia.
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Introduccién: Aunque la secuenciacién masiva ha revolucionado el
diagndstico de patologias genéticamente muy heterogéneas, el ren-
dimiento diagnéstico es atin 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 expresion génica. Asi, la aplicaciéon de la
transcriptémica permite evaluar los niveles de expresion y la presen-
cia de transcritos aberrantes complementando la secuenciacién de
DNA. En este trabajo describimos los estudios realizados en células
de cuatro pacientes con diagnéstico clinico y/o bioquimico de una
enfermedad metabdlica hereditaria sin diagndstico 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 secuenciaciéon masiva de DNA y posterior andlisis de los genes
causantes de las correspondientes patologias. Para completar el diag-
nostico se realizé un estudio transcriptomico, cualitativo y cuantita-
tivo, mediante secuenciacién masiva. Ademas se realizaron analisis
enzimaticos, ensayos de metilacién 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 detecté una variante de significado clinico
incierto c.284G>A (p.Gly95Asp) en GALE y en P3 una variante previsi-
blemente patogénica c.1524+2T>A en IDUA. La actividad enzimatica
BCKDH, GALE o IDUA fue indetectable en eritrocitos/fibroblastos de
P1, P2 y P3, respectivamente. Para intentar completar el estudio se
procedi6 a un andlisis de la expresion de los genes causantes de las
correspondientes patologias. Los resultados indicaron, en todos los
casos, una alteracién en los niveles de expresion o presencia de
transcritos aberrantes. En P1 se detect6 una disminucién del 80% de
los niveles de expresién de DBT mientras que en P2 y P3 se detect6
una expresion desbalanceada de los transcritos. Especificamente, en
P2 el cambio c.284G>A estaba en el 86% de los transcritos derivados
del gen GALE y en P3 se detect6 una insercion de 4 nucleétidos en el
78% de los transcritos debido a la activacién de un sitio criptico intré-
nico producido por la mutacién ¢.1524+2T>A en IDUA. Para evaluar la
posible causa de las diferentes alteraciones se ha procedido al anali-
sis de la secuencia y el grado de metilacién de los correspondientes
promotores. Los resultados han permitido identificar un defecto de
metilacion 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 expresiéon desbalanceada en el gen IDUA. En P4
los estudios de RNA permitieron a la deteccién de transcritos abe-
rrantes con la insercién de un nuevo pseudoexdn entre los exones 1y
2 producido por dos variantes en la regién intrénica interna de PTPS
que activaban sinérgicamente la insercién. No se ha detectado el se-
gundo evento patogénico en PTPS.

Conclusiones: Los analisis de transcriptémica permiten completar
los estudios genéticos de pacientes con fenotipo clinico y/o bioquimi-
co contribuyendo a identificar nuevos defectos patoldgicos.

010. MANIFESTACIONES CLINICAS Y CALIDAD DE VIDA EN
PACIENTES ADULTOS CON ENFERMEDAD DE MORQUIO EN
ESPANA: ESTUDIO MULTICENTRICO

Montserrat Morales Conejo’, Pilar Quijada Fraile’, Elena Arranz
Canales’, M? Juliana Ballesta?, Encarna Guillén Navarro?, Guillem
Pintos Morell?, Marc Molté Abad?, Salvador Garcia Morillo?, Javier
Blasco Alonso®, M? Luz Couce Pico?, Ricardo Gil Sanchez’, Mdnica
Lépez Rodriguez?, Victor Julidan Moreno Cuerda®, Elena Martin
Herndndez!, Silvia Chumillas Calzada', Marcello Bellusci', M? Teresa
Garcia Silva'

"Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. ?Hospital Universitario
Virgen de la Arrixaca, Murcia. *Hospital Universitario Vall d’Hebron,

Barcelona. “Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla. *Hospital
Regional Universitario Carlos Haya, Mdlaga. SHospital Universitario de
Santiago, Santiago de Compostela. "Hospital Universitario La Fe,
Valencia. sHospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid. °Hospital
Universitario de Mostoles, Madrid.

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas de los pacientes adul-
tos (mayores de 16 afios) que presentan mucopolisacaridosis IV A
(MPS IVA) en Espafia y su calidad de vida para establecer necesidades
de mejora para su manejo 6ptimo.

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 conocia que
se realizaba seguimiento a algiin paciente, se solicitaban variables
clinicas, exploratorias y de pruebas complementarias. Para valorar la
calidad de vida se ha utilizado la versién espafiola 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 consulté. La edad media
es de 33,5 afios (mediana), rango intercuartil (21-42,25). La edad al
diagnéstico fue de 5,5 afios (mediana), rango (2-12), El 50% presentan
un fenotipo grave, 36,7% moderado y el 11,3% leve. S6lo el 50% habia
sido valorado en unidades especificas para su enfermedad en la in-
fancia. Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son displasia del
odontoides (76,7%), opacidad corneal (60%), mielopatia (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 transtimpanicos
y 8 portan audifonos. Presentan laxitud articular 23 pacientes y pre-
cisan ortopedia 18 casos. Dentro de las manifestaciones cardiacas 12
presentan displasia valvular. Las intervenciones quirdrgicas son muy
frecuentes (33% cervical, 30% de rodilla, 26% de ORL y 20% de cadera).
Se han realizado pruebas de funcién respiratoria a 20 pacientes. La
saturacion de oxigeno basal recogida en 19 pacientes muestra niveles
normales en todos ellos. El 33,3% (10 casos) presentan sindrome de
apnea/hipoapnea del suefio, precisando ventilacién no invasiva en 9
(BIPAP nocturna en 4 y CPAP nocturna en 5). Un caso es portador de
traqueostomia. El test de 6 minutos marcha es 263,5 metros (media-
na), rango (140-436) (n = 8). Sélo siete de los 30 pacientes reciben
actualmente tratamiento enzimatico 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. Sélo 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
afectacion 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 podria mejorar su calidad de vida y la evo-
lucién a largo plazo de estos pacientes.

011. IDENTIFICACION Y CARACTERIZACION DE NUEVAS
VARIANTES EN EL GEN FOXRED1 ASOCIADAS A DEFECTOS
CONGENITOS DEL COMPLEJO I MITOCONDRIAL

Sofia Barbosa Gouveia’, Emiliano Gonzalez!, Luis Gutiérrez Solana?,
Liesbeth Wintjes®, Richard Rodenburg?, M* Luz Couce Pico’

'Unidad de Diagnéstico y Tratamiento de Enfermedades Metabdlicas
Congénitas, Pediatria, Hospital Clinico Universitario de Santiago de
Compostela, A Corufia. ?Unidad de Neurologia Infantil, Departamento
de Pediatria, Hospital Infantil Universitario Nifio Jestis de Madrid,
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Madrid. *Department of Paediatrics, Radboud Centre for Mitochondrial
Medicine, Radboud U,M,C, Nijmegen, Paises Bajos.

Objetivos: Las enfermedades mitocondriales, causadas por defectos
en el sistema de fosforilacién oxidativa mitocondrial (OXPHOS), son
uno de los errores innatos mas comunes del metabolismo con una
prevalencia de nacimientos de 1/5.000. Entre ellos, la deficiencia de
complejo I es el defecto mas comiin 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. Ademas, comparamos
la presentacién clinica particular del caso indice 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 secuenciacion simultanea de 106 genes
nucleares que codifican subunidades del complejo de la cadena res-
piratoria utilizando tecnologia de hibridacién en solucién (Sure Se-
lect XT de Agilent) y secuenciacién posterior en la plataforma MiSeq
(Illumina). La tasa de consumo de oxigeno (OCR), para permitir la
cuantificaciéon de la respiracion mitocondrial, y la tasa de acidifica-
cién extracelular (ECAR), se midieron en fibroblastos del paciente y
de un control, con Agilent Seahorse XF Cell Mito Stress Test Kit. Las
actividades enzimaéticas 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 proteina
FOXRED1 y los complejos I y Il del OXPHOS se realizaron electrofore-
sis por SDS-PAGE y Blue Native, respectivamente.

Resultados y conclusiones: La caracterizacién molecular con fibro-
blastos del paciente demostré claramente una disfuncién mitocon-
drial debida a una respiracién mitocondrial anormal con una dismi-
nucion significativa de la relacion OCR/ECAR, la actividad de OXPHOS
y reduccién 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 Iy a la enfermedad mitocondrial.

012. HEPATOPATIA MITOCONDRIAL POR TRMU: MEJORIA
CLINICO-ANALITICA ASOCIADA A TRATAMIENTO CON L-CISTNA

Lucia Dougherty’, Julia Sala, Mireia del Toro’, Vanesa Cabello?,
Ana Felipe', José Antonio Arranz?, Inés Jimenez? Lidia Carrefio®,
Elena Garcia-Arumi®

1Servicio de Neurologia Pedidtrica; *Servicio de Nutricion; 3Laboratorio
de metabdlicas; “Servicio de Farmacia; *Laboratorio de mitocondriales,
Hospital Universitario Vall d’'Hebron, Barcelona.

Introduccion y objetivos: Las mutaciones de tRNA 5-metilamino-
metil-2-tiouridilato metiltransferasa (TRMU) se asocian a enferme-
dad mitocondrial potencialmente reversible de aparicion precoz (1-4
meses de edad) que se presenta con insuficiencia hepatica aguda.
Cuando el paciente sobrevive al momento agudo, generalmente no
presenta recurrencia. Una hipétesis respecto a la reversibilidad de
esta patologia se basa en la biodisponibilidad reducida de la L-cistei-
na durante los primeros meses de vida. El tratamiento ha demostrado
mejorar la disfuncién hepética en la insuficiencia aguda. Describimos
una paciente con un fenotipo leve-moderado de deficiencia de TRMU
suplementada con L-cistina con una normalizacién completa de la
funcion hepatica y una mejora en el estado clinico.

Caso clinico: La paciente es una nifia, segunda hija de padres sanos,
no consanguineos sin antecedentes perinatales de interés. Su herma-
na mayor habia fallecido a los 5 meses de edad debido a fallo hepati-
co agudo asociado a enfermedad de Leigh, diagnosticaindose poste-
riormente 2 mutaciones patogénicas en heterocigosis en TRMU

(c.160_161delTG y c.680G>C). En la primera semana de vida se realizé
un estudio de orina que mostré una aciduria dicarboxilica 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 objetivd hepatomegalia. El analisis bioquimico
mostré acidosis lactica y disfuncién hepatica leve (AST 192 UI/L, ALT
134 UI/L), con un perfil de acidos organicos compatible con disfun-
cién mitocondrial y un aminograma con deficiencia de cisteina. El
estudio genético confirmd las mismas mutaciones en TRMU que su
hermana. Se inicié6 suplementacion con L-cistina a 120 mg/kg/dia,
con una clara mejoria clinica (del desarrollo psicomotor) y bioquimi-
ca (normalizacién de las enzimas hepéticas y funcién metabdlica).

Discusion: Los fenotipos mitocondriales pueden ser diferentes en fa-
miliares con la misma mutacién. El tratamiento con L-cistina parece
ser efectivo en mejorar la funcién hepatica en diferentes formas de la
enfermedad. Pensamos que debe ser considerado como un trata-
miento inicial en fallo hepatico agudo de posible origen mitocondrial.

013. UTILIDAD DE LOS MARCADORES LISOSOMALES EN EL
SEGUIMIENTO DE LOS AFECTOS DE DEFICIT DE LIPASA ACIDA
LISOSOMAL EN TRATAMIENTO ENZIMATICO SUSTITUTIVO

Jorge J. Cebolla'??, Laura Lopez de Frutos'?, Carlos Lahoz'?,

Eva Mora-Hernandez'?, Pilar Iran? Inmaculada Garcia-Jiménez®,
David Gil Ortega®, Jestis Quintero Bernabeu’,

Luis Aldamiz-Echevarria®", Javier de las Heras®",

Angel Brea-Hernando'?, Nuria Plana™, Daiana Ibarretxe's",
Elena Balmaseda-Serrano’, Tomas Hernandez-Bert6',

Carolina Almohalla'é, Lourdes Sastre'®, Javier Blasco-Alonso",
Cristina Iglesias-Blazquez'®, Pilar Giraldo'?

"Unidad de Investigacion Traslacional, Instituto de Investigacion
Sanitaria Aragoén (IIS Aragén), Zaragoza. *Fundacion Espaiiola para el
Estudio y Terapéutica de la Enfermedad de Gaucher y Otras Lisosomales
(FEETEG), Zaragoza. *Departamento de Bioquimica, Biologia Molecular
y Celular, Facultad de Ciencias, Universidad de Zaragoza, Zaragoza.
“Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Hepdticas
y Digestivas, CB06/04/0066 (CIBEREHD, ISCIII), Zaragoza. *Unidad de
Neuropediatria y Metabolismo, Servicio de Pediatria, Hospital
Universitario Miguel Servet, Zaragoza. ’Unidad de Gastroenterologia,
Hepatologia y Nutricion Pedidtrica, Servicio de Pediatria, Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca, Murcia. “Unidad Funcional de
Hepatologia y Trasplante Hepdtico Pedidtrico, Servicio de Pediatria,
Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona. $Unidad de Metabolismo
Infantil, Servicio de Pediatria, Hospital Universitario de Cruces, Bilbao.
9Departamento de Pediatria, Facultad de Medicina y Odontologia,
Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU), Bilbao. °Centro de Investigacion
Biomédica en Red de Enfermedades Raras, GCV14/ER/10 (CIBERER,
ISCIII), Bilbao. "Centro, Servicio y Unidad de Referencia del Sistema
Nacional de Salud (CSUR), Centro de Referencia Europeo (metabERN),
Bilbao. ?Unidad de Lipidos, Servicio de Medicina Interna, Hospital San
Pedro, Logrofio. PUnidad de Medicina Vascular y Metabolismo, Unidad
de Investigacion en Lipidos y Arteriosclerosis, Servicio de Medicina
Interna, Hospital Universitari Sant Joan, Tarragona. “Centro de
Investigacion Biomédica en Red de Diabetes y Enfermedades
Metabdlicas Asociadas, CB07/08/0028 (CIBERDEM, ISCIII), Tarragona.
5Unidad de Gastroenterologia y Nutricion Pedidtrica, Servicio de
Pediatria, Hospital General Universitario de Albacete, Albacete. “Unidad
de Hepatologia, Servicio de Aparato Digestivo, Hospital Universitario
Rio Hortega, Valladolid. "Unidad de Gastroenterologia y Nutricién
Pedidtrica, Servicio de Pediatria, Hospital Universitario Regional de
Malaga, Mdlaga. ¥Unidad de Gastroenterologia y Nutricién Pedidtrica,
Servicio de Pediatria, Complejo Asistencial Universitario de Leon, Leon.

Objetivos: El déficit de lipasa acida lisosomal (DLAL, MIM#278000)
es una metabolopatia lisosomal, en el que se produce depdsito pato-
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l6gico y progresivo de ésteres de colesterol y/o triglicéridos al estar
menoscabada la actividad de la lipasa acida lisomal (LAL, EC:3,1.1,13).
Existen dos fenotipos: la forma severa e incluso letal cuya presenta-
cién es neonatal-infantil, denomindndose enfermedad de Wolman
(EW), y la enfermedad por depésito de ésteres de colesterol (EDEC)
de gravedad variable, y que puede presentarse desde la infancia hasta
la edad adulta. Desde el afio 2015, se encuentra aprobada la primera
terapia enzimatica 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 plasmaticos 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), asi como su
efecto en la resistencia osmoética eritrocitaria (ROE).

Métodos: Se incluyeron pacientes afectos del DLAL de diversos cen-
tros espafioles, que recibian 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 cuantifico la
actividad QT con el sustrato 4-metilumbeliferil-p-D-N,N’,N"-triace-
tilquitotriésido a concentracién no saturante mediante fluorimetria,
la concentracién de CCL18/PARC e YKL-40 mediante inmunoensayo,
la concentracién de 7-CC mediante cromatografia liquida acoplada a
espectrometria de masas y la ROE evaluada mediante fluorimetria
utilizando una solucién salina de concentracién 0,49% (p/v). La evo-
lucién de los niveles de cada marcador en todos los pacientes fue
analizada mediante un modelo estadistico lineal generalizado mixto,
considerando un nivel de significancia bilateral de o = 0,050.
Resultados: Diez pacientes EDEC (edad mediana de inicio de TES =
11,0 aflos; 90% NP_000226:p.delSer275_GIn298) y un paciente EW
(edad mediana de inicio de TES = 0,2 afios; NM_000235:¢.675+1G>A)
tratados con TES fueron incluidos en el estudio. Se les sigui6 los nive-
les de marcadores plasmaticos 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-
lizacién; en los pacientes EDEC ademas de reducirse significativa-
mente el nivel de 7-CC (p = 0,014), lo hicieron la concentracion de
CCL18/PARC (p = 0,028) y la actividad QT (p = 0,023). La reduccion de
la ROE y de la concentracion de YKL-40 no fue significativa a pesar de
que ésta tltima mostré tendencia a la reduccién (p = 0,065).
Conclusiones: Los resultados obtenidos en ese trabajo apoyan la uti-
lidad del seguimiento de los niveles de 7-CC plasmaticos en todos los
pacientes DLAL bajo TES. También demuestra efectividad en el segui-
miento de la TES, la concentracion de CCL18/PARC y actividad QT tan
solo en pacientes EDEC.

014. USO DE ACIDO CARGLUMICO EN PACIENTES CON
HIPERAMONEMIA: EXPERIENCIA EN UN HOSPITAL DE
REFERENCIA PARA ENFERMEDADES METABOLICAS

Francisco Arrieta’, Jorge Férnadez?, Laura Montanez?, Alvaro Diaz?,
Patricia Benavent?, Almudena Arrieta?, Sinziana Stanescu', Mercedes
Martinez-Pardo?, Rosario Pintor?, Amaya Belanger-Quintana*

'Endocrinologia y Nutricion, IRYCIS, Centro de investigacion Biomédica
en Red, Fisiologia de la obesidad y Nutricion (Ciberobn), Madrid.
2Servicio de Farmacia; 3Servicio de Endocrinologia y Nutricion; “Servicio
de Pediatria, Hospital Universitario Ramoén y Cajal, Madrid.

Introduccion: Los niveles elevados de amoniaco pueden tener sinto-
mas neurolégicos agudos graves derivados de un edema cerebral (en-
cefalopatia hiperamoniémica) que incluso puede conducir a la muer-
te (Jiménez Parrilla et al. Rev Neurol. 2009;48:613-4; Grupo de Uni-
dades de Diagnéstico y Seguimiento de Enfermedades Metabdlicas
de la Comunidad de Madrid, 2017). Puede presentarse tanto en pa-
cientes con patologia crénica como en intoxicaciones agudas por al-

teracion hepatica aguda fulminante y/o farmacol6gica como el uso de
acido valproico que puede ser responsable de un cuadro de encefalo-
patia similar al de origen hepatico en ausencia de insuficiencia hepa-
tocelular. La hiperamonemia sintomatica es, por lo tanto, una emer-
gencia médica que debe reconocerse en sus primeras etapas y tratar-
se de manera agresiva para mejorar el prondstico inmediato ya largo
plazo. El tratamiento estandar de la hiperamoniemia incluye: utiliza-
cion de quelantes de amonio y L-carnitina, reduccién de aporte pro-
teico-calérico, suplementacion de aminoacidos esenciales y dialisis
(Valayannopoulos et al. Orphanet J Rare Dis .2016;11:32). El acido
carglimico (AC) carbaglu es un analogo estructural del N-acetilgluta-
mato, activador natural de la CPS-I, de administracién oral y cada
comprimido es de 200 mg. Esta indicado en el tratamiento de la hipe-
ramoniemia por deficiencia de N-acetilglutamato-sintetasa (NAGS), a
dosis de 100-250 mg/kg/dia. Se ha mostrado til en las hiperamonie-
mias secundarias a acidemias organicas, puesto que la acumulacién
de acido 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 dia mas prevalentes, especialmente en
etapas posteriores de la vida (Arrieta et al. 2019).

Objetivos: Analizar el uso de acido cargliimico (carbaglu) en pacien-
tes tratados en un hospital de tercer nivel con una unidad de enfer-
medades metabdlicas de referencia para nifios y adultos.

Métodos: Estudio observacional retrospectivo que incluy6 a todos los
pacientes tratados con acido carglimico entre enero de 2013 y octu-
bre de 2018. Se revisaron las historias clinicas de los pacientes y el
registro de prescripciones y dispensaciones del Servicio de Farmacia.
Se recogieron variables demograficas (edad, sexo) y clinicas (patolo-
gia de base y niveles de amonio antes y después del tratamiento con
acido carglamico).

Resultados: Se incluyeron 20 pacientes (la mitad hombres), con una
edad media de 27,52 afios (rango 1-66). El acido carglimico se em-
pled en 8 pacientes (40%) para el tratamiento de hiperamonemia de-
bida a fallo hepatico no filiado. En 6 pacientes (30%) se utilizé en el
tratamiento de acidemia propiénica. Otras indicaciones incluyeron:
hiperamonemia secundaria al tratamiento con acido valproico (2),
hiperamonemia secundaria a encefalopatia hipdxica (1), acidemia
metil-malénica (1), hiperamonemia secundaria a déficit mdltiple de
acil-CoA-deshidrogenasas (1) e hiperamonemia en contexto de leu-
cemia linfoblastica aguda (1).

Conclusiones: En nuestro centro, el acido carglimico se emplea
principalmente en el tratamiento de hiperamonemias secundarias a
fallo hepatico, a errores congénitos del metabolismo y al uso de far-
macos antiepilépticos.

015. EFECTO DEL TRATAMIENTO DE FENILCETONURIA CON BH4
A LARGO PLAZO Y SU INFLUENCIA EN EL PERFIL DE
AMINOACIDOS Y ACIDOS GRASOS ESENCIALES EN PACIENTES
AFECTOS DE LA COMUNIDAD AUTONOMA DE ARAGON

Ricardo Gonzalez Tarancén, Yolanda Gonzalez Irazabal,
Guillermo Hernandez de Abajo, M? Concepcién Garcia Jiménez,
Eva Melendo Lapuente, Dafne Melendo Villanueva

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

Introduccién: La fenilcetonuria (PKU) es un trastorno metabdlico en
el que el tratamiento dietético precoz puede prevenir el dafio neuro-
l6gico. Desde que en 1953 Bickel demostrase la efectividad de una
dieta restrictiva en fenilalanina (Phe), éste ha sido clasicamente el
tratamiento empleado pero por la restriccion dietética se detectan
carencias nutricionales de vitaminas, oligoelementos, aminoacidos y
acidos grasos esenciales, que obligan a la suplementacién con prepa-
rados farmacolégicos. El uso de analogos 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 asi las ca-
rencias nutricionales.

Métodos: Se realiza un andlisis retrospectivo y longitudinal de los
datos de las analiticas 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 Metabélicas del Hospi-
tal Universitario Miguel Servet de Zaragoza. Se analizan los niveles de
aminodacidos y acidos grasos esenciales medidos en plasma antes de
iniciar el tratamiento y a los 6, 12, 24 y 48 meses. La cuantificacion de
aminodacidos se realiza mediante cromatografia liquida de alta reso-
lucién de intercambio catidonico (HPLC) en el equipo automatizado
Biochrom 30* de Gomensero™ vy la de acidos grasos mediante croma-
tografia de gases en columna capilar de alta resolucién en el equipo
automatizado Hewlett Packard HP6890 de GC System™. El analisis
estadistico de los datos se realiza con el programa PASW Statistics v.18.
Resultados: Tras el tratamiento con BH4 se observa una disminucién
de los niveles plasmaticos de todos los aminoacidos medidos, a ex-
cepcion de Phe, Val e His. Este descenso es leve en la Tre, Val, Ile, Leu
y Lis (p < 0,05) y mas acusado en Met y Tyr (p < 0,01). La aparicién de
estas variaciones es mayor en los primeros meses tras el inicio del
tratamiento. Al analizar los cidos grasos, no existen variaciones sig-
nificativas en los dcidos grasos mayoritarios (palmitico, oleico y lino-
leico) y minoritarios (a-Lin y EPA). En cambio, se evidencia un au-
mento de todos los acidos grasos esenciales DHA (omega3), AA (ome-
ga6) y NER (omega9). Cuando se compara el efecto del tratamiento
diferenciando por el tipo de restriccién dietética, Gnicamente se en-
cuentran diferencias significativas entre los dos grupos (dieta libre
frente a dieta controlada) en los niveles de nervénico, metionina y
triptéfano (p < 0,05) y muy significativas en los niveles de Phe (232,71
-498,99, p < 0,01).

Conclusiones: En términos de control bioquimico, el principal bene-
ficio del tratamiento de las HPA con BH4 es el aumento de los niveles
de acidos grasos esenciales (DHA, AA) y un adecuado control de los
niveles del resto de acidos grasos y aminoacidos esenciales. Para la
mayoria 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 estan sujetos, con la consiguiente mejora en la ca-
lidad de vida.

Viernes, 18 de octubre de 2019

016. TRAS LA IMPLANTACION DEL CRIBADO METABOLICO
AMPLIADO EN LA COMUNIDAD DE MADRID

Alvaro Martin Rivada', Laura Palomino Pérez!, Celia Pérez-Cerda?,
Belén Pérez Gonzalez?, Begofia Merinero?, Pilar Quijada Fraile?,
Elena Martin-Hernandez?, Maria Teresa Garcia Silva?,

Ana Morais Lopez*, Amaya Bélanger-Quintana®,

Miguel Fernindez Ruano$, Elena Dulin {fiiguez®,

Ana Cambra Conejer®, Magdalena Ugarte?, Silvia Chumillas Calzada®,
Ana Bergua Martinez?, Elvira Cafiedo Villarroya', Sinziana Stanescu®,
Mercedes Martinez-Pardo Casanova®, Consuelo Pedrén Giner!

1Seccion de Gastroenterologia y Nutricion, Hospital Infantil
Universitario Nifio Jestis, Madrid. >Centro de Diagnéstico de
Enfermedades Moleculares, Universidad Autonoma de Madrid, IdiPAZ,
CIBERER, Madrid. *Unidad de Enfermedades Mitocondriales-Metabdlicas
Hereditarias, Centro de Referencia Nacional (CSUR) en Enfermedades
Metabélicas, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid. “Unidad

de Nutricion Infantil y Enfermedades Metabdlicas, Hospital
Universitario La Paz, Madrid. *Centro de Referencia Nacional (CSUR)

en Enfermedades Metabdlicas, Hospital Universitario Ramén y Cajal,
Madrid. SLaboratorio de Cribado Neonatal, Hospital Universitario
Gregorio Marafién, Madrid.

Objetivos: Describir nuestra experiencia en el diagnéstico de errores
innatos del metabolismo (EIM) desde la implantacion del cribado
neonatal metabélico ampliado en nuestra Comunidad Auténoma en
el afio 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 llev6 a cabo la determinacién
de aminodacidos y acilcarnitinas mediante espectrometria de masas
en tandem. Los nifios con cribado positivo fueron derivados a las Uni-
dades Clinicas para seguimiento. La confirmacién bioquimica y el
estudio molecular se realizaron en el laboratorio de referencia.
Resultados: Durante el periodo de estudio el cribado se realiz6 en un
total de 533.471 recién nacidos. De ellos, 836 fueron derivados para
seguimiento. Se confirmé un EIM en 200: el 54,5% eran niiias, el 7%
tenia historia de consanguinidad. La mediana de tiempo hasta la con-
sulta en las Unidades fue de 11 dias (rango intercuartilico: 8-18). Los
EIM encontrados fueron: aminoacidopatias: 80 hiperfenilalanine-
mias (45 hiperfenilalaninemias benignas, 30 fenilcetonurias clasicas,
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-oxidacion de los acidos grasos: 37 al-
teraciones de cadena media (MCAD), 2 de cadena larga (LCHAD), 13
de cadena muy larga (VLCAD), 1 deficiencia multiple en acil-CoA des-
hidrogenasa, 10 defectos del transportador de carnitina, 2 deficien-
cias de CPT-Ily 1 deficiencia de CPT-I; Acidemias organicas: 12 acidu-
rias glutaricas tipo 1, 3 acidemias metilmal6énicas [AMM: 2 Mut, 1
CbIB], 7 acidemias metilmalénicas con homocistinuria (6 CbIC, 1
CbID), 5 acidemias propidnicas (AP), 7 metilcrotonilglicinurias y 1
deficiencia de HMG-CoA liasa. S6lo 14 pacientes (7%) presentaban
sintomas clinicos en el momento en que se recibi6 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 solicité estudio molecular en
todos los casos confirmados bioquimicamente, siendo concluyente
en 192; en 7 esta atin pendiente y en 1 caso con hiperfenilalaninemia
benigna no se encontraron mutaciones. Tres pacientes fallecieron de-
bido a su patologia metabdlica (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 mayoria de los ca-
sos se beneficiaron del diagndstico en fase presintomatica. El cribado
ha permitido nuevos diagnésticos como la hiperfenilalaninemia de-
bida a mutaciones en DNAJC12 y la deficiencia de BCAT-2.

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

Aida Ormazabal Herrero', Mercedes Casado Rio!, Cristina Sierra March’,
Camila Garcia-Volpe', Mariela Mercedes los Santos’, Carlos José Ruiz!,
Angels Garcia Cazorla', Rosa Lopez?, José Luis Marin?, Sonia Pajares?,
Laura Gort?, Delia Yubero Siles’, Rafael Artuch

"Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona, ?Hospital Clinic de Barcelona.

Introduccidn: En el afio 2013 se amplié el cribado neonatal en Cata-
lufia incluyendo 20 enfermedades congénitas del metabolismo
(ECM). Desde entonces se han analizado muestras de mas de 415.000
recién nacidos. Para ello se monitorizan mediante espectrometria de
masas en tandem (MS/MS) una serie de metabolitos, alguno de los
cuales no son especificos de una sola enfermedad, por lo que es fun-
damental una vez detectado en el cribado, llegar al diagndstico defi-
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nitivo en los centros de referencia. Entre las enfermedades cribadas,
se encuentran los defectos del metabolismo de la homocisteina y la
metionina (acidemia metilmaldnica (Cbl A, CbIB,Cbl C, CbID, Mut) y
homocistinuria), cuyos marcadores pueden alterarse de forma se-
cundaria en situaciones de déficit nutricional (tanto del neonato
como de su madre).

Objetivos: Descripcion retrospectiva de los resultados de los Gltimos
6 afios procedentes del cribado neonatal.

Resultados: Desde el afio 2013 se ha remitido a nuestro centro de
referencia 113 neonatos procedentes del cribado neonatal con altera-
cién de alguno de los pardmetros del metabolismo de la homocistei-
nay la metionina (C3, C3/C2, C17y metionina como primeros marca-
dores, y homocisteina, acido metilmaldénico y acido metilcitrico 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 sélo una mutacién, 1 pacientes con bio-
quimica y clinica 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 dcido metilmalénico y 94 un aumento de homocisteina.
A todos ellos se les suministré una dosis intramuscular de 1 mg de
hidroxicobalamina. En todos ellos los pardmetros se normalizaron
una semana después de la administracién de cobalamina. Asi mismo
se analizaron muestras de 75 madres de estos pacientes, encontran-
dose un déficit de vitamina B12 en 70 de ellas y un amento de homo-
cisteina en 64.

Conclusiones: La deficiencia infantil de vitamina B12 puede mani-
festarse como un trastorno neurodegenerativo grave y generalmente
esta 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 dafios neurolégicos potencialmente graves e irreversibles. Bioqui-
micamente, la deficiencia de vitamina B12 conduce a una acumula-
cion de acido metilmaldnico, homocisteina y propionilcarnitina. A
pesar de que no es uno de los objetivos del programa de cribado, la
deteccion 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 mas elevada de lo
que cabia esperar, y supone un riesgo tanto para los recién nacidos
como para sus madres, por lo que desde el Servicio Catalan de Salud
se ha modificado el protocolo de seguimiento de las embarazadas,
afiadiendo la suplementacién con vitamina B12 al resto de suple-
mentos que ya existian previamente a lo largo de la gestacion.

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

Mercedes Casado’, Aida Ormazabal’, Cristina Sierra’,

Camila Garcia-Volpe?, Mariela Los Santos?, Carlos Ruiz?,

Angels Garcia-Cazorla?, Ana Argudo’, José Manuel Gonzalez de Aledos,
Judith Garcia Villoria®, Antonia Ribes?, Delia Yubero?, Rafael Artuch!

!Laboratorio de Bioquimica-Metabolopatias, Hospital Sant Joan de Déu,
CIBERER, Esplugues de Llobregat. >Gastroenterologia-Nutricion,
Hospital Sant Joan de Déu, Esplugues de Llobregat. 3Neurologia,
Hospital Sant Joan de Déu, CIBERER, Esplugues de Llobregat.

“Hospital Clinic de Barcelona, CIBERER, IDIBAPS, Barcelona.

SGenética, Hospital Sant Joan de Déu, CIBERER, Esplugues de Llobregat.

Introduccion: La 3-metilcrotonilglicinuria es una aciduria organica
de la via de degradaci6n 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 acimulo 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). Esta caracterizada por un
cuadro clinico muy variable, que va desde afectacion neuroldgica gra-
ve hasta casos asintomaticos. Es una de las acidurias mas prevalentes
detectadas mediante los programas de cribado neonatal ampliado,
generalmente en nifios asintomaticos. Ademas, se estan detectando
casos de 3-metilcrotonilglicinuria en madres a partir de resultados
positivos del programa de diagndstico precoz en sus hijos sanos.
Métodos: Descripcion 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-
tacion 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
estudi6 por cambio de domicilio del paciente a otra comunidad. De
los 18 restantes, 12 fueron casos primarios, 1 fue un caso maternoy 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 MCCC1y 2 en MCCC2) y los 3 restantes tienen estudio
genético negativo para ambos genes, aunque bioquimicamente man-
tienen una alta excrecién de 3-HIVA y 3-MCG. A partir de un caso
primario sin genética concluyente se detect6 también la alteracién en
la madre y en su hermano mayor, que habia sido negativo en el diag-
noéstico precoz. Clinicamente todos los casos se mantienen asintoma-
ticos, con dieta normoproteica y suplemento de carnitina en aquellos
casos que haya deficiencia o sean altos excretores. Segtin protocolo,
se les informa de normas de conducta en episodios catabélicos y
se les sigue semestralmente hasta los 2 afios 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 asintomatica, es necesario
un seguimiento minimo de los pacientes e instruir a los padres en
cémo actuar frente a descompensaciones, que aunque sean poco pro-
bables, pudieran suceder.

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

Natalia Julid Palacios!, Angels Garcia-Cazorla!, Florian Gleich?,
Thomas Opladen?, Carlo Dionisi Vici®, Viktor KoZich?,
Maurizio Scarpa®, Katherine Jeltsch?, Stefan Kolker?

'Unidad de Enfermedades Metabdlicas, Servicio de Neurologia,
Hospital Sant Joan de Déu, IPR, CIBERER y metabERN, Barcelona.
2Universitdtsklinikum Heidelberg, Heidelberg, Alemania. *Ospedale
Pediatrico Bambino Gesu, Roma, Italia. *General Faculty Hospital

in Prague, Praga, Reptiblica Checa. *University Hospital Udine, Udine,
Italia.

Objetivos: Hasta ahora se han identificado mas de 1.200 enfermeda-
des metabdlicas hereditarias. Existe un gran interés en la elaboracién
de diversos registros en este tipo de enfermedades. No obstante, no es
raro que finalmente se acabe con un nimero repetido de éstos para
una misma enfermedad o categoria 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 metabdlica tenga cabida.

Métodos: Partiendo de la estabilidad y estructura que ofrece la red
europea de referencia (ERN) de enfermedades metabdlicas heredita-
rias (metabERN), adherida a los estandards 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 metabdlicas hereditarias U-IMD desarrollado gracias a
la beca CHAFEA HP-PJ-06.

Resultados: El registro U-IMD esta ya operativo y los profesionales
pueden acceder a través de un cédigo personalizado en una pagina
web. Los datos se recogen sobre la base de unos términos estandari-
zados para la descripcion de fenotipos clinicos, 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 (c6digos 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 metabdlica.

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-
blecera una importante fuente de datos para futuros estudios de his-
toria natural en diversas enfermedades metabélicas.

020. INCORPORACION DE LA ENFERMERA GESTORA DE CASOS
EN EL EQUIPO DE CRIBADO NEONATAL

Laura Gonzalez', Ana Felipe' José Antonio Arranz?, Clara Carnicer?,
Susana Redecillas®, Raquel Lorite?, Mireia del Toro'

IServicio de Neurologia Pedidtrica; ?Laboratorio de Metabolopatias;
3Servicio de Nutricién Pedidtrica, Hospital Vall d’Hebron, Barcelona.

Introduccién y objetivos: En los dltimos afios los programas de cri-
bado neonatal de los errores congénitos del metabolismo (ECM) es-
tan en fase de expansidn, tanto en una ampliacién de la implantacién
en las diferentes comunidades auténomas como en el incremento de
las enfermedades cribadas. Esto conlleva un aumento en el nimero
de pacientes y en la complejidad del manejo diagnéstico y terapéuti-
co de algunos casos implicando a un mayor nimero de profesionales
en los equipos de atencién 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 acompafiamiento y actuando como eje de coordinacién entre el
médico especialista y los distintos escenarios sanitarios.

Métodos: Revision 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 incorporacién la EGC ha participado en la aten-
cién 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 diagndstica con el médico y se planea la entrevista
telefonica siguiendo los protocolos establecidos tanto de signos de
alarma como de nivel de urgencia y la informacién a suministrar. La
EGC contacta telefénicamente 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 enfermeria y coordina los procedimientos
necesarios en funcién de la situacion incluyendo el acompafiamiento
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 educacién 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 educacién sanitaria a fa-
milias, coordina con el departamento de nutricién, participa en las
reuniones multidisciplinares y supervisa el ingreso de los pacientes
cuando lo requieren.

Conclusiones: La incorporacion de la EGC ha supuesto una mejora sus-
tancial en el equipo de cribado neonatal permitiendo una delegacion
de tareas con una optimizacién de las funciones y del tiempo de los
demas profesionales y una mejor atencion a los pacientes y familias.

021. PROYECTO “IDENTIFY: LOOKING FOR POMPE”

Daniel Rodrigues, Pablo Crujeiras, José Cocho, Mariluz Couce,
Cristébal Col6n

Unidad de Diagnéstico y Tratamiento de las Enfermedades Metabdlicas
Congénitas, Complexo Hospitalario Universitario de Santiago
de Compostela, A Corufia.

Objetivos: La enfermedad de Pompe (EP). MIM #232300, también
conocida como glucogenosis tipo II, es una enfermedad minoritaria
englobada dentro de las enfermedades lisosomales. Esta causada por
el defecto de la enzima alfa-glucosidasa lisosomal (GAA), MIM
*606800 y es de herencia autosémica recesiva. Clasicamente se clasi-
fica en dos formas clinicas o tipos, basandose en su gravedad: una
forma infantil, mas grave, debida a la total ausencia de actividad en-
zimatica GAA y otra forma de comienzo tardio, debida a una reduc-
cién de la actividad enzimatica GAA. El principal objetivo de este pro-
yecto es ofrecer una herramienta analitica para intentar acortar el
tiempo que transcurre desde la aparicién de los primeros signos o
sintomas hasta la confirmacién del diagnéstico de EP. Con este fin,
hemos iniciado un programa de cribado selectivo de EP a nivel nacio-
nal sobre toda la poblacién susceptible, basado en criterios clinicos.
Métodos: Con la ayuda de reuniones cientificas y la industria farma-
céutica se han distribuido kits con el material necesario: papel anali-
tico para la toma de muestras de sangre, consentimiento informado y
una guia clinica con los signos y sintomas a considerar: sintomas
musculoesqueléticos (fatiga muscular inexplicable y debilidad de
cinturas), sintomas respiratorios (dificultad respiratoria e infecciones
respiratorias frecuentes) y sintomas gastroesofagicos (dificultad para
masticar y tragar y reflujo gastroesofagico). Como método de cribado
se determinan los niveles de actividad de GAA empleando un método
fluorimétrico y en LC-MS/MS. Ademas, 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 confirmacién se realiza mediante secuenciacion del
gen GAA.

Resultados: Durante el afio 2018 y los primeros 4 meses de 2019, se
han recibido muestras de 457 pacientes desde toda Espafia. A todas
ellas se les determinaron los niveles de actividad de GAA y GLB1. Se
solicité el envio de una nueva muestra en 26 casos. Hemos podido
detectar 5 casos con edades comprendidas entre los 3 meses y los
61 anos.

Conclusiones: El cribado de EP basado en sintomas clinicos ha de-
mostrado ser un método simple y fiable para el diagnéstico temprano
de EP, ofrece evidencia de la presencia de esta enfermedad en nuestra
poblacién, haciéndola candidata a su inclusién en el cribado neo-
natal.

022. PROYECTO LINCE: “UN DIAGNOSTICO VELOZ” DE CLN2

Pablo Crujeiras, Daniel Rodrigues, José Cocho, Mariluz Couce,
Cristébal Col6n

Unidad de Diagnéstico y Tratamiento de las Enfermedades Metabélicas
Congénitas, Complexo Hospitalario Universitario de Santiago
de Compostela, A Corufia.
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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 acimulo intracelular de un lipopigmento autofluorescente co-
nocido como lipofuscina. La lipofuscinosis tipo 2 (CLN2), MIM
#204500, es una enfermedad ultra rara de herencia autosémica rece-
siva, causada por la deficiencia de la enzima lisosomal tripeptidil
peptidasa (TPP1), MIM *607998. Clinicamente se caracteriza por un
rapido deterioro psicomotor, epilepsia, ataxia, ceguera y muerte pre-
matura. La terapia de reemplazo enzimatico parece modificar su cur-
so natural mejorando el pronéstico de los pacientes. El principal ob-
jetivo de este Proyecto es ofertar una herramienta que permita dismi-
nuir el tiempo que transcurre desde la aparicién de los primeros
sintomas hasta el diagnéstico de CLN2.

Métodos: En marzo de 2017, iniciamos un programa de cribado de
CLN2 a nivel nacional sobre poblacién pediatrica, basado en criterios
clinicos. Con la ayuda de reuniones cientificas y la industria farma-
céutica se han distribuido kits con el material necesario: papel anali-
tico para la toma de muestras de sangre, consentimiento informado y
una guia clinica con los signos y sintomas a considerar: retraso en el
lenguaje, epilepsia, ataxia, deterioro visual y deterioro de la funcién
motora. Como método de cribado se mide la actividad enzimatica de
TPP-1 y PPT-1 (palmitoil-proteina tioesterasa- 1, para el diagnéstico
diferencial con CLN1). Ademas, 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 nifia de 5 afios de edad y un nifio de 4 afios. Este
método de cribado muestra una precisién 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 ningtin caso positivo de CLN1.

Conclusiones: El Proyecto LINCE ha demostrado ser una herramienta
simple y fiable para el diagnéstico precoz de CLN2. La existencia de
casos en nuestro entorno implica evaluar la posibilidad de su inclu-
sién en los programas de cribado neonatal.

023. REVISION DE CASOS DE ACIDURIA FORMIMINOGLUTAMICA
DETECTADOS EN EL CRIBADO NEONATAL

Raquel Yahyaoui', M? Teresa de Haro?, Ilham Sadik®, Rocio Jiménez
Machado’, Juliana Serrano Nieto!, Javier Blasco Alonso’, Isabel Castro
Vega!, Celia Pérez Cerda*, Pedro Ruiz Sala*

'Hospital Regional Universitario de Mdlaga. ?Hospital Virgen de las
Nieves, Granada. *Hospital La Linea de la Concepcién, Cddiz. “Centro
Diagnostico de Enfermedades Moleculares (CEDEM), Madrid.

Objetivos: La aciduria formiminoglutdmica es un trastorno autosé-
mico recesivo que constituye el segundo error congénito mas 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 Japén y pre-
sentaron como caracteristica clinica principal el retraso mental, ha-
llandose también niveles elevados de acido formiminoglutamico
(FIGLU) en orina y anemia megaloblastica. Con el cribado neonatal
ampliado en sangre seca han salido a la luz casos de recién nacidos
con elevacion de FIGLU, que no presentan sintomas clinicos y sugie-
ren que podria 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 mayoria de los casos de sangre capilar de talon extraida al
tercer dia de vida. El perfil de aminodcidos, acilcarnitinas y FIGLU
fueron analizados empleando un kit comercial con derivatizacién
(MassChrom, Chromsystems, Munich) en un espectrémetro de ma-
sas en tandem API3200 (Sciex, US). Los resultados positivos poste-
riormente confirmados bioquimicamente (acilcarnitinas/FIGLU y
aminodacidos en plasma, homocisteina total en plasma, vitamina B12
y acido félico en suero, y acidos organicos en orina).

Resultados: Los resultados corresponden al periodo que va desde la
implantacién 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 observé un aumento de histidina. En 2 recién nacidos se
detect6 la presencia de FIGLU en orina, mientras en el resto hubo una
excrecion elevada de acido hidantoin-5-propiénico, su compuesto de
degradacion. No se evidenciaron alteraciones de los niveles del f6lico
plasmatico. Se hallaron elevaciones de acido metilmalénico 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 neurolégico de los pacientes.

Conclusiones: Este estudio sugiere que la prevalencia de aciduria
formiminoglutdmica ronda los 1/51.736 recién nacidos en nuestra
poblacién. El hecho de que desconozcamos la historia natural de este
trastorno metabélico y que los casos detectados a través del cribado
neonatal estan asintomaticos, nos plantea dudas acerca de cudl debe
ser el manejo y el seguimiento de estos pacientes. Creemos necesaria
la realizacion de estudios genéticos del gen FTCD con el fin de poder
establecer un diagnéstico definitivo y la patogenicidad de las varian-
tes encontradas asi como el seguimiento de estos pacientes para pre-
venir posibles complicaciones y conocer mejor la historia natural de
este trastorno metabdlico en nuestro entorno.

024. POLIMORFISMOS DE CPT2 EN POBLACION CAUCASICA
Y RIESGO DE ENCEFALITIS ASEPTICA EN PROCESOS FEBRILES

Olatz Villate!, Fernando Andrade’, Maria Teresa Amigo?,
Carlos Alcalde?, Ifiaki Irastorza’, Luis Aldamiz-Echevarria,
Domingo Gonzélez-Lamufio?

'Unidades de Gastroenterologia Infantil y Metabolismo, Hospital
Universitario Cruces, Instituto de Investigacion de Bizkaia Biocruces,
GCV-CIBER de Enfermedades RarasCIBERER, Barakaldo. >Laboratorio
de Pediatria, Universidad de Cantabria. Servicio de Pediatria, Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla, Santander. 3Servicio de Pediatria,
Hospital del Rio Hortega, Valladolid.

Introduccién: La deficiencia de carnitina palmitoiltransferasa Il (CPT
II) es una de las causas mas comunes de trastornos en la beta oxida-
cién de los acidos grasos. Varios estudios realizados en poblacién
asiatica han relacionado la presencia de diferentes polimorfismos
comunes en el gen CPT2 con el riesgo de presentar encefalitis aguda
asociada a infeccién 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 Il en condiciones de ines-
tabilidad térmica, ejercerian un efecto dominante negativo en las
proteinas homotetramérica de CPTII, reduciendo su actividad enzi-
matica y acortando su vida media. En estas situaciones, estudios in
vitro demuestran una disminucién significativa de la beta oxidacién y
de la generacion de ATP, combinada con una reduccién del potencial
de membrana mitocondrial, resultando en muerte celular. Los princi-
pales polimorfismos implicados en la termolabilidad del enzima es-
tan localizados en los exones 4 [c.1055 T>G (p.Phe352Cys) y ¢.1102
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G>A (p.Val368lle)] y 5 [c.1939 A>G (p.Met647Val)] del gen CPT2, con
diferente prevalencia en poblacién europeay asiatica. La variante po-
limoérfica Cys352 no se describe en poblacién europea y la isoforma
Val647 es poco prevalente en la poblacién asiatica.

Objetivos y métodos: Genotipamos a 8 individuos con antecedentes
de al menos un episodio de encefalitis aguda aséptica (n = 5), o con
afectacion del estado general (afectacion del sensorio, ataxia) y rab-
domiolisis (n = 3), en el contexto de un proceso febril por influenza o
virus respiratorio sincitial (VRS) o de exposicién a altas temperaturas
(n = 1). Se excluyeron los casos de encefalitis infecciosa y los etique-
tados de miositis virica por ausencia de afectacién sistémica. Con el
fin de determinar la distribucién en nuestra poblacién 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. Asi, dos de los afectados tenian el
haplotipo [c.1102 G>A (p.Val368lle)] (homocigoto) + [c.1939 A>G
(p.Met647Val)] (homocigoto), tres [c.1102 G>A (p.Val368lle)] (homo-
cigoto) + [c.1939 A>G (p.Met647Val)]| (heterocigoto), dos [c.1102 G>A
(p.Val368lle)] (heterocigoto) + [¢.1939 A>G (p.Met647Val)] (heteroci-
goto) y por ultimo 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 andlisis de acilcarnitinas un perfil altamente
sugestivo de defecto de CPTII [(C16:0 + C18:1)/C2] elevado. Los estu-
dios de acilcarintinas en situacién 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 distribucién 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 desdefiable el potencial impacto que tiene la
presencia de variantes termolabiles de CPTII en nuestra poblacion.
Ante una encefalopatia aguda que se presenta en un contexto infec-
cioso (especialmente influenza), debe considerarse la posibilidad de
un defecto transitorio de beta oxidacién de acidos grasos por defecto
de CPTIIL Conocer esta condicion genéticamente determinada permi-
te establecer sencillas medidas terapéuticas y de prevencién espe-
cificas.

025. HIPERFENILALANINEMIA POR DEFECTOS DE DNAJC12:
CARACTERIZACION FUNCIONAL DE VARIANTES Y CORRELACION
FENOTIPO-GENOTIPO

Diana Gallego', Fatima Leal', Margarita Castro’, Isidro Vitoria?,

M? Bueno-Delgado?®, Amaya Belanger-Quintana*, Ana Morais®,
Consuelo Pedrén®, Inmaculada Garcia’, Jaume Campistol?,

Rafael Artuch?, Carlos Alcaide®, Valerie Hamilton', Alejandra Gamez',
Lourdes Ruiz Desviat!, Magdalena Ugarte’, Belén Pérez!

ICEDEM, Universidad Auténoma de Madrid, Madrid, Hospital
Universitario La Fe, Valencia, *Hospital Universitario Virgen del Rocio,
Sevilla, “Hospital Universitario Ramén y Cajal, Madrid, Hospital
Universitario La Paz, Madrid, SHospital Universitario Nifio Jestis,
Madrid, “Hospital Universitario Miguel Servet, Zaragoza, $Hospital
Sant Joan de Déu, Barcelona, °Hospital Universitario Rio Hortega,
Valladolid. ™ INTA, Santiago de Chile, Chile.

Objetivos: Recientemente, se han descrito defectos en un nuevo gen,
DNAJC12, en pacientes con hiperfenilalaninemia y sintomatologia
neuroldgica y en pacientes adultos con Parkinson de apariciéon tem-
prana. DNAJC12 es una cochaperona que asiste en el plegamiento de
las tres hidroxilasas de aminoacidos aromaticos, PAH de expresion

hepéticay TH y TPH de expresion neuroldgica. En este trabajo descri-
bimos el analisis de DNAJC12 de 32 casos con hiperfenilalaninemia
sin confirmacién genética asi como la caracterizaciéon funcional de
las nuevas variantes encontradas con el objetivo de determinar su
patogenicidad y para explicar la correlacién fenotipo-genotipo en los
casos detectados.

Métodos: Se analiz6 por secuenciaciéon Sanger la region exénica del
gen DNAJC12 en 32 casos con HPA (122-442 uM) todos con diagnos-
tico diferencial que indicaba un defecto en PAH pero sin mutaciones
en la region exénica. Dos de los casos presentaban problemas neu-
rolégicos. Sélo en dos casos se mantenia un tratamiento sintomati-
co con BH4 en periodos febriles. Los estudios funcionales incluyen
el andlisis de los niveles de mRNA y proteina DNAJC12 por qPCR y
western blot respectivamente utilizando fibroblastos derivados de
tres pacientes. Se avalu6 el efecto de las variantes sobre el plega-
miento de la PAH, TH y TPH mediante la sobreexpresién de dichas
proteinas en los fibroblastos. Como medida indirecta de alteracién
de la neurotransmision se evaluaron los niveles de prolactina y me-
latonina.

Resultados: Se han identificado variantes bialélicas en DNAJC12 en
19 casos con HPA, hallandose cuatro nuevos cambios nucleotidicos:
dos variantes patogénicas que afectan previsiblemente al proceso de
splicing (¢.298-2A>Cy ¢.502+1G>C) y dos variantes ¢.309G>T (p.Trp-
103Cys) y ¢.524G>A (p.Trp175Ter) de significado clinico incierto. El
cambio p.Trp175Ter, presente en el 0,1% de la poblacién control espa-
fiola, se detect6 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 detecté proteina DNAJC12 inmunorreactiva
en ninguno. La sobreexpresion de las tres hidroxilasas en los fibro-
blastos de pacientes reflej6 una disminucién en la estabilidad de la
PAH y la TH y una reduccién 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 implementacion terapéutica y una
planificacién personalizada del seguimiento clinico de los casos.

026. MUTACIONES EN FARS2. ESPECTRO CLINICO
DE ENFERMEDAD MITOCONDRIAL EN EDAD PEDIATRICA

Noelia Rivera Sdnchez', Ana Fernandez-Marmiesse?, Delia Yubero?,
Leticia Pias', Raquel Montero', Juan Dario Ortigoza-Escobar?,
Judith Amstrong?, Rafael Artuch’, Angels Garcia-Cazorla?,

Maria del Mar O’Callaghan*

"Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona. *Centro de Investigacion

en Enfermedades Crénicas (CIMUS)-Grupo de Genomas y Enfermedad
P2L9, Universidad de Santiago de Compostela, A Corufia. *Unidad

de Genética; “Unidad de Neurometabdlicas, Hospital Sant Joan de Déu,
Barcelona.

Introduccién: Las mutaciones en gen FARS2 (OMIM #611592) cau-
san disfuncién en la translacién mitocondrial debido a la deficiencia
en la codificacion de la fenilalanil-tRNA sintetasa (mtPheRS), res-
ponsable de transferir la fenilalanina al tRNA especifico mitocon-
drial produciendo deficiencia secundaria de la fosforilacion oxidati-
va mitocondrial. Se han descrito diferentes fenotipos clinicos con
severidad variable en funcién de la cantidad residual de actividad
de mtPheRS.

Métodos: Descripcion clinica, bioquimica, radiolégica y genética de
3 pacientes portadores de mutaciones en FARS2 no reportadas pre-
viamente en la bibliografia.

Resultados: Paciente 1: varén de 10 afios, fenotipo paraparesia es-
pastica. Padres sanos no consanguineos. Seguimiento desde los 3
afios de edad por retraso psicomotor y dificultades en la motricidad
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fina, aumento del tono distal e hipotonia axial. Exdmenes comple-
mentarios: Analitica: elevacion de lactato y alanina (LCR, suero).
PEATC: normales. Biopsia muscular: normal. Estudio periférico: nor-
mal. RM cerebral: normal. Evolucién: episodio de descompensaciéon
alos 5 afios de edad con deterioro brusco de las funciones motoras y
pérdida progresiva de la deambulacién a los 7 afios. Ante sospecha de
patologia mitocondrial, se inicia tratamiento (cofactores-vitaminas):
escaso efecto. Estudio panel génico de genes nucleares mitocondria-
les: mutacién ¢.1256G>A en homozigosis en FARS2. Paciente 2: mujer
de 1 mes de vida que ingresa por cuadro de vomitos y pérdida de
peso. Padres sanos no consanguineos. No antecedentes perinatolégi-
cos de interés. Examen fisico: falta de contacto ocular con hipotonia
axial severa e hipertonia distal. Eximenes complementario: Analiti-
cas: lactato elevado (LCR, suero), aminoacidos 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 patrén de brote-supresién en EEG. Fallece por estatus epi-
léptico refractario a los 5 meses de edad. Estudio genético exoma di-
rigido a genes nucleares mitocondriales: mutacién c.503T>C y
¢.1128delC en heterozigosis en FARS2. Paciente 3: varén 18 afios en
seguimiento por epilepsia mioclénica juvenil. Padres sanos consan-
guineos. Sin antecedentes perinatolégicos de interés. Hermano y her-
mana fallecidos a los 10 afios y 6 afios de edad por estatus epiléptico
refractario. Desarrollo psicomotor y neurolégico normales hasta los
11 afios cuando inicia epilepsia mioclénica progresiva refractaria a
tratamiento. Analiticas: lactato normal, piruvato elevado (LCR, sue-
ro). Aminodacidos en sangre: normales PEATC: hipoacusia neurosen-
sorial. RM cerebral: leve atrofia cerebelosa. Estudio periférico: neuro-
patia axonal. EEG: lentificacion de actividad de base con frecuentes
descargas epileptiformes bilaterales y fotosensibilidad. Estudio gené-
tico exoma dirigido a genes nucleares mitocondriales: mutacién
¢.503T>C en homozigosis en FARS2.

Conclusiones: Presentamos 3 pacientes confirmando la amplia va-
riabilidad fenotipica reportada en la bibliografia: 1) Paraparesia es-
pastica infantil. 2) Encefalopatia epiléptica precoz. 3) Epilepsia mio-
clénica progresiva juvenil. El fenotipo de epilepsia miocldnica de de-
but juvenil no ha sido reportado en la literatura, nuestro paciente no
presentaba clinica neurolégica hasta los 11 afios. Los hallazgos repor-
tados en neuroimagen presentan amplia variabilidad, no relacionada
con el fenotipo clinico. Esta descripcién subraya la variabilidad feno-
tipica asociada con esta mutacién y muestra la utilidad de los estu-
dios genéticos en patologias sin patrén clinico establecido.

027. ACIDOSIS LACTICA CONGENITA: EL PRIMER SIGNO
PARA NUMEROSAS ENFERMEDADES

Silvia Chumillas Calzada, Pilar Quijada Fraile,
Elena Martin Hernandez, Delia Barrio Carreras,
Maria Teresa Garcia Silvia, Marcello Bellusci,
Montserrat Morales Conejo, Elena Arranz Canales

Unidad de Enfermedades Metabdlicas y Mitocondriales, Servicio
de Pediatria, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Objetivos: Conocer las caracteristicas clinicas, bioquimicas, etiologia
y evolucion en nifios diagnosticados de acidosis lactica congénita en
los tltimos 10 afios en un hospital terciario.

Métodos: Estudio descriptivo longitudinal retrospectivo de una serie
de casos con diagnostico de acidosis metabdlica con aumento de lac-
tico en periodo neonatal entre 2008 y 2018. Se han extraido los datos
requeridos a través de su historia clinica. Se analizaron diferentes va-
riables demograficas, caracteristicas clinicas, analiticas, evolucién de
los pacientes, diagnéstico genético y tratamientos usados. Se exclu-
yeron del estudio aquellos pacientes con causa secundaria conocida
de acidosis lactica.

Resultados: Se presenta una serie de 15 casos con acidosis lactica en
los primeros dias de vida. La mediana de edad al debut fue 1 (0-4)
dias. El 53% eran varones. El 47%, presentaban algiin antecedente pe-
rinatal de interés, el mas frecuente fue la prematuridad. Existia con-
sanguinidad en un 20% de los progenitores. Con respecto a los datos
bioquimicos el pH medio al diagndstico fue 7,14 (+ 0,16), lactico 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) umol/L. Los estudios metabé-
licos mostraron aminodcidos plasmaticos alterados en el 80% de los
casos, apareciendo elevacion de alanina en 74% de ellos. Se objetivd
eliminaciéon de acido lactico y 2-OH-butirico en orina en todos los
pacientes, en 6 de ellos aparecieron metabolitos de cetosis. La activi-
dad enzimatica de biotinidasa y PDH estaba disminuida en el 30% y
20% de la muestra respectivamente. El 80% de los pacientes presenta
algln tipo de alteracién neurolégica. La alteracién en EEG mas fre-
cuente fue brote-supresién en 3 pacientes. Doce pacientes presenta-
ban alteraciones en la neuroimagen siendo la mas prevalentes la
afectacion de sustancia blanca (41%) y las lesiones talamicas (33%).
También se objetivé afectacion hepatica (50%), cardiaca (47%), renal
(47%), hematolbgica (47%) y ocular (20%). Se realizé estudio de cade-
na respiratoria en musculo en 10 pacientes, apareciendo déficit de
complejos en 3 de ellos (c.I, cI+Il y c.I+IV). Se consigui6é diagndstico
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 present6 un
sindrome de Pearson. Los tratamientos usados fueron coenzima Q
(67%, dosis media 118 + 116 mg/dia), carnitina (87%, dosis media 69 +
29 mg/Kg/dia), tiamina (87%, dosis media 275 + 54 mg/dia), biotina
(53%, dosis media 23 + 5 mg/dia), riboflavina (53%, 140 + 22 mg/dia),
vitamina C (13%, 550 + 70 mg/dia) y L-arginina (27%, 250 + 270 mg/
Kg/dia). E1 60% fallecieron, con una mediana de edad de 4 (1,5-4) dias.
Conclusiones: La acidosis lactica congénita es una entidad clinica y
bioquimica 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
tecnologias permiten el diagnéstico genético y la realizacién de con-
sejo genético familiar.

028. CARACTERISTICAS CLINICAS, BIOQUIMICAS, HISTOLOGICAS
Y MOLECULARES DE PACIENTES PEDIATRICOS
CON ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

Abraham ]. Paredes-Fuentes!, Cristina Jou', Juan D. Ortigoza-Escobar’,
Maria M. O’Callaghan’, Andrés Nascimiento', Alejandra Darling’,
Leticia Pias-Peleteiro’, Belén Pérez-Dueifias’', Mercedes Pineda’,

Anna Codina', César Arjona', Judith Armstrong’, Francesc Palau’,
Antonia Ribes?, Laura Gort?, Frederic Tort?, Placido Navas?,

Eduardo Ruiz-Pesini4, Sonia Emperador?, Ester Lopez-Gallardo?,

Pilar Bayona-Bafaluy“, Raquel Montero', Cecilia Jimenez-Mallebrera',
Angels Garcia-Cazorla!, Julio Montoya#, Delia Yubero!, Rafael Artuch!

!Institut de Recerca Sant Joan de Déu y CIBERER-ISCIII, Esplugues

de Llobregat. *Seccié d’Errors Congeénits del Metabolisme-IBC,

Servei de Bioquimica i Genética Molecular, Hospital Clinic, IDIBAPS

y CIBERER-ISCIII, Barcelona. *Centro Andaluz de Biologia del Desarrollo,
Universidad Pablo de Olavide y CIBERER-ISCIII, Sevilla. “Departamento
de Bioquimica, Biologia Molecular y Celular, Instituto de Investigacion
Sanitaria de Aragon y CIBERER-ISCIII, Universidad de Zaragoza,
Zaragoza.

Objetivos: Reportar las caracteristicas de una cohorte numerosa de
pacientes pediatricos con enfermedades mitocondriales y diagnosti-
co molecular definitivo, haciendo especial énfasis en la afectacion
muscular, en las caracteristicas bioquimicas, histopatoldgicas y gené-
ticas.
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Métodos: Cohorte de 95 pacientes pediatricos, con rango de edad en-
tre 1 diay 16 afios (edad media: 4 afios), siendo 40 de ellos mujeres y
55 varones. Los datos recogidos incluyeron edad de presentacion,
sexo, supervivencia, signos y sintomas musculares especificos, anali-
sis bioquimicos (lactato, piruvato, aminoacidos, FGF-21/GDF-15, CPK,
acidos organicos en orina), analisis histopatolégicos y analisis genéti-
cos.

Resultados: Presentamos una de las cohortes mas numerosas de pa-
cientes pediatricos con diagnéstico molecular de enfermedad mito-
condrial (defectos de fosforilacién oxidativa y vias metabdlicas 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 observé que la edad era significativamente menor
en el grupo nDNA (media: 2,7 afios) respecto al grupo mtDNA (me-
dia: 5,4 afios). Respecto a los marcadores bioquimicos en sangre y
orina, no se encontraron diferencias entre ambos grupos. También se
observo que la afectacion muscular era frecuente en toda la cohorte
de pacientes, y en especial en aquellos pacientes que presentaban
mutaciones en genes mtDNA. Histopatoldgicamente, el rasgo mas
frecuente fue el de la presencia de fibras COX palidas/negativas y tin-
cién positiva para SDH en vasos sanguineos. La aplicacién de técnicas
de secuenciacién de nueva generacién (NGS) ha aumentado la efica-
cia diagnéstica, especialmente en pacientes con mutaciones der
nDNA.

Conclusiones: El estudio de las enfermedades mitocondriales impli-
ca un enfoque multidimensional que incluye la evaluacién clinica,
cribado metabdlico, pruebas de imagen y analisis histopatolégicos,
bioquimicos y funcionales para guiar el anélisis genético molecular.
Nuestros resultados demuestran que aunque las técnicas NGS han
mejorado sustancialmente el rendimiento diagndstico, especialmen-
te para mutaciones nDNA, todavia sigue siendo necesaria una inves-
tigacion clinica y fenotipica completa.

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

Laura Lépez de Frutos'?, Jorge ]. Cebolla'?, Pilar Iran'#4, Carlos Lahoz?,
Eva Mora-Hernandez?, Pilar Alfonso’, Isabel de Castro-Orés?,

Miriam Ley-Martos®, Fernando Santos-Simarro®,

Raquel M. Simé-Jorda’, Carlos Sierra-Salinas?, Pilar Quijada-Fraile®,
Inmaculada Garcia-Jiménez', Marcelo Bellusci®,

Silvia Chumillas-Calzada®, Angela de la Vega-Bueno", Pilar Giraldo!22

IGrupo de Investigacion en enfermedad de Gaucher (GIIS-012), Instituto
de Investigacion Sanitaria Aragon, Zaragoza. >Fundacion Espaiiola

para el Estudio y Terapéutica de la enfermedad de Gaucher y otras
Lisosomales (FEETEG), Zaragoza. *Departamento de Bioquimica,
Biologia Molecular y celular, Facultad de Ciencias, Universidad de
Zaragoza, Zaragoza. *Centro de Investigacion Biomédica en Red (CIBER),
Zaragoza. *Servicio de Neurologia Pedidtrica, Hospital Puerta del Mar,
Cddiz. 5Seccion de Genética Clinica, Instituto de Genética Médica y
Molecular (IdiPaz-CIBERER), Hospital Universitario La Paz, Madrid.
“Servicio de Pediatria, Hospital Dr. Peset, Valencia. $Unidad de
Gastroenterologia, Hospital Materno-Infantil-Hospital Regional de
Madlaga, Mdlaga. °Unidad Pedidtrica de Enfermedades Mitocondriales

y Enfermedades Metabdlicas Hereditarias, Hospital Universitario

12 de Octubre, Madrid. *Unidad de Neuropediatria y Metabolismo,
Hospital Materno-Infantil-Hospital Universitario Miguel Servet,
Zaragoza. "'Servicio de Hepatologia Pedidtrica, Hospital Universitario
La Paz, Madrid. **Servicio de Hematologia, Hospital QuirénSalud
Zaragoza, Zaragoza.

Objetivos: Las enfermedades de depésito lisosomal (EDL) son patolo-
gias metabdlicas caracterizadas por una alteracién del funcionamien-
to del lisosoma. Una de ellas, es la enfermedad de Niemann Pick tipo

C (NPC; MIM#257220) caracterizada por una disfuncién del trafico
lipidico que provoca una acumulacién de colesterol libre y otros gli-
colipidos en el lisosoma. NPC es de herencia autosémica recesiva,
caracterizada por mutaciones en los genes NPC1 (MIM*607623) o
NPC2 (MIM*601015), y segiin mdltiples estudios es la patologia res-
ponsable del 8-10% de las colestasis neonatales (CN) no filiadas. Los
recién nacidos con CN, la cual se define como una alteracién 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 metabdlicas. El objetivo del presente
trabajo es analizar la incidencia de NPC en pacientes pediatricos con
colestasis neonatal (CN), remitidos para estudio de despistaje de en-
fermedad de dep6sito lisosomal (EDL).

Métodos: De forma retrospectiva se revisaron las muestras recibidas
durante los Gltimos 8 afios en nuestro laboratorio, con elevada sospe-
cha de EDL. En el estudio se incluyeron Ginicamente aquellas que pre-
sentaban CNy una edad inferior a 2 afios en el momento del diagnés-
tico. El estudio realizado en todas ellas incluye la secuenciacién San-
ger de los genes NPC1 y NPC2 como método de despistaje de NPC, y
siempre que se dispusiera de muestra se complet6 el estudio con el
andlisis de biomarcadores plasmaticos relacionados con EDL: activi-
dad quitotriosidasa (QT) analizada mediante fluorimetria, concentra-
cién de CCL18/PARC medida con técnica de inmunoensayo y de 7-ce-
tocolesterol (7-CC) determinado por cromatografia liquida acoplada
a espectrometria de masas. En funcién de estos resultados, y si se
consideraba necesario se despistaron otras EDL como el déficit de li-
pasa acida lisosomal, el déficit de esfingomielinasa dcida (DEMA) o la
enfermedad de Gaucher.

Resultados: Un total de 14 sujetos cumplian los criterios de inclu-
sién, presentando una distribucién de género con mayor frecuencia
masculina (11/3). Todos ellos presentaban visceromegalia como sin-
tomatologia concomitante, y uno de los pacientes ademas padecia
una severa afectacién neurolégica. El estudio de despistaje de NPC
identificé la presencia de la enfermedad en 3 sujetos (22%) todos
ellos con niveles de biomarcadores plasmaticos superiores al rango
de normalidad establecido en el laboratorio. Ademas 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 patologias 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 asi la importancia de cribar
esta patologia en aquellos pacientes pediatricos que presenten CN en
combinacién con visceromegalias.

030. CARACTERIZACION DE LAS BASES FISIOPATOLOGICAS
DE LA ENFERMEDAD MITOCONDRIAL CAUSADA POR MUTACIONES
EN TIMMS50

Frederic Tort", Olatz Ugarteburu', Laura Texidd!, Sabrina Gea-Sorli?,
Judit Garcfa-Villoria', Xénia Ferrer-Cortés', Angela Arias,

Leslie Matalonga', Laura Gort', Isidre Ferrer?, Mariona Guitart-Mampel,
Gloria Garrabou?, Frederick M Vaz®, Maria Isabel Esteban Rodriguezs,
Sergi Beltran’, Francesc Cardellach? Ronald J.A. Wanders?,

Cristina Fillat 2, Maria Teresa Garcia-Silva®, Antonia Ribes!

1Servei de Bioquimica i Genética Molecular, Hospital Clinic, IDIBAPS,
CIBERER, Barcelona. 2Institut d’Investigacions Biomédiques August Pi

i Sunyer (IDIBAPS), CIBERER, Universitat de Barcelona, Barcelona.
*Departamento de Patologia y Terapias Experimentales, CIBERNED,
Universitat de Barcelona, Barcelona. “Cellex-IDIBAPS, Servei de
Medicina Interna, Hospital Clinic de Barcelona, CIBERER,
Barcelona.’Departments of Clinical Chemistry and Pediatrics, University
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of Amsterdam, Amsterdam, Paises Bajos. °Servicio de Anatomia
Patolégica, Hospital La Paz, Madrid. "CNAG-CRG, Centre for Genomic
Regulation (CRG), Barcelona Institute of Science and Technology (BIST),
Universitat Pompeu Fabra, Barcelona. $Servicio de Pediatria, Hospital
12 de Octubre, Universidad Complutense, Madrid, CIBERER, Madrid.

Objetivos: La aciduria 3-metilglutacénica es un marcador de disfun-
cién 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-metilglutacénica, pero las bases moleculares
de la enfermedad no se conocen completamente. El objetivo de este
trabajo es la caracterizacion detallada de las bases moleculares y fi-
siopatolégicas de la enfermedad en un paciente con mutaciones en
TIMM50.

Métodos: El andlisis genético fue realizado mediante la secuencia-
cién del exoma celular. La morfologia mitocondrial fue analizada por
microscopia confocal y microscopia electrénica. La expresion de pro-
teinas y mRNA se determiné mediante western blot y qPCR, respecti-
vamente. El ensamblaje de los complejos del sistema OXPHOS fue
analizado por BN-PAGE. La linea celular deficiente en TIMM50 se ge-
neré usando CRISPR/Cas9. El consumo de oxigeno fue evaluado me-
diante respirometria de alta resolucion.

Resultados: En este estudio describimos un paciente de 17 afios que
presenta encefalopatia asociada a sindrome de West y posterior sin-
drome de Leigh, atrofia 6ptica, neutropenia y aciduria 3-metilgluta-
conica. En la infancia presenté miocardiopatia dilatada que evolucio-
n6 favorablemente. Mediante la secuenciacién del exoma se identifi-
caron dos mutaciones missense en heterocigosis compuesta en
TIMMB50 (c.[341G>A];[805G>Al). El estudio de TIMMS50 en fibroblas-
tos del paciente mostré ausencia practicamente total de expresion
proteica, a pesar de los niveles normales de expresién de mRNA. El
andlisis mediante microscopia confocal evidencié importantes alte-
raciones, tanto en la morfologia como en el grado de ramificacion de
la red mitocondrial. Ademads, mediante microscopia electrénica se
detectaron alteraciones en la ultraestructura mitocondrial. El estudio
del ensamblaje de los complejos de la cadena respiratoria mitocon-
drial demostré una reduccion generalizado de los complejos OXPHOS
tanto en fibroblastos como en biopsia muscular del paciente. Ade-
mas, los niveles de los supercomplejos OXPHOS de alto peso molecu-
lar estaban claramente reducidos. El impacto de estas alteraciones
sobre la funcién mitocondrial se demostré6 mediante respirometria
de alta resolucién, observandose una importante reduccién de la ca-
pacidad respiratoria maxima en fibroblastos del paciente en compa-
raciéon con individuos control. Ademads, un modelo celular deficiente
en TIMM50 generado en células HEK293T mimetiz6 este defecto res-
piratorio, recuperandose el fenotipo al transfectar con un plasmido
codificante para la proteina TIMM50 wild type.

Conclusiones: En este trabajo demostramos que las mutaciones en
TIMM50 causan una enfermedad mitocondrial severa alterando aspec-
tos fundamentales de la fisiologia mitocondrial, como el manteni-
miento de la morfologia mitocondrial y el ensamblaje del sistema OX-
PHOS, provocando una reduccién de la capacidad respiratoria maxima.

031. HIPERHOMOCISTEINEMIA DE CAUSA METABOLICA, NUESTRA
EXPERIENCIA

M Concepcién Garcia Jiménez', Victor Fernandez Ventureira', Juan
Hidalgo Sanz', Raquel Pérez Delgado’, Yolanda Gonzalez Irazabal?,
Guillermo Hernandez de Abajo?, Pilar Guallar Serrano?, Francisco
Javier Lépez Pis6n!

IServicio de Pediatria, Unidad de Neurometabolismo; 2Servicio de
Bioquimica, Unidad de Metabolopatias, Hospital Universitario Miguel
Servet, Zaragoza.

Introduccién: Las homocistinurias abarcan un grupo de errores con-
génitos del metabolismo de los aminoacidos azufrados con una gran
heterogeneidad etiolégica y clinica, que poseen sin embargo una se-
rie de caracteristicas comunes que justifican la revisién conjunta de
su diagndstico y tratamiento. Se trata de una patologia para la que se
dispone de posibilidades terapéuticas muy efectivas cuando se apli-
can de forma precoz. El cribado neonatal permite el diagnéstico pre-
coz de algunas formas de homocistinuria y aciduria metilmalénica
que también puede presentar hiperhomocisteinemia ademas de en
otros defectos metabdlicos y aciduria metilmalénica y aciduria metil-
malénica que también puede presentar hiperhomocisteinemia ade-
mas de en otros defectos metabdlico y aciduria metilmalénica que
también puede presentar hiperhomocisteinemia ademas de en otros
defectos metabdlico que también pueden presentar hiperhomocis-
teinemia ademas de en otros defectos metabdlicos.

Objetivos: Presentar la experiencia en el diagnéstico y manejo de las
homocistinurias en una Unidad de Neurometabolismo de un hospital
terciario. Incluir la determinacién de la homocisteina en todos aque-
llos protocolos clinicos de nuestro Servicio que contemplen patologia
compatible con una homocistinuria.

Métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes afectos de homocis-
tinuria, revisando la historia clinica 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
remetilacién, ocho son afectos de homocistinuria clasica, 2 casos son
afectos de aciduria metilmalénica y 3 son malabsorcién hereditaria
de folato. De estos, 2 casos se detectaron por cribado neonatal: una
homocistinuria clasica y una aciduria metilmalénica; la otra aciduria
metilmaldnica se diagnosticé previamente a la implantacién del cri-
bado ampliado. De estos, 2 casos se detectaron por cribado neonatal:
una homocistinuria clasica y una aciduria metilmalénica; la otra aci-
duria metilmaldnica se diagnostic6 previamente a la implantacién
del cribado ampliado. De estos, 2 casos se detectaron por cribado
neonatal: una homocistinuria clasica y una aciduria metilmalénica;
la otra aciduria metilmalénica se diagnosticé previamente a la im-
plantacién del cribado ampliado. Las manifestaciones neurolégicas
principales son discapacidad intelectual, encefalopatia aguda, neuro-
patia y trastornos psiquiatricos. Destaca la frecuencia de la patologia
vascular como la manifestacién clinica inicial mas importante en el
adulto y el retraso en el diagndstico en estos pacientes adultos. Cinco
pacientes han fallecido. Se presenta el algoritmo diagnéstico de la
hiperhomocisteinemia y el manejo terapéutico de la homocistinuria.
Conclusiones: La homocistinuria debe excluirse en pacientes con de-
ficiencia intelectual y/o alteraciones psiquiatricas y/o tromboembo-
lismo. Sus presentaciones clinicas son variables. En los defectos de la
remetilacién puede aparecer anemia megaloblastica (puede haber
megaloblastosis inicamente en médula). CbID yy CbIC son a menudo
formas muy graves desde el inicio (mas raras en adultos de presenta-
cién). El defecto de Cbl C es el mas frecuente de ellos. Su diagndstico
precoz permite un abordaje terapéutico efectivo y un adecuado ma-
nejo de estos pacientes. El cribado neonatal ampliado permite iden-
tificar la homocistinuria clasica de forma precoz (marcador metioni-
na) y aciduria metilmalénica (marcador C3) y la aciduria metilmald-
nica (marcador C3). La difusién y divulgacién de claves para el diag-
néstico en atencién primaria y especializada de esta patologia, per-
mitira la identificacion de pacientes, nifios o adultos, de riesgo para
esta patologia. La hiperhomocisteinemia es un marcador de diferen-
tes patologias metabdlicas.

032. DEFICIENCIAS HEREDITARIAS DE GLICOFOSFATIDILINOSITOL:
NUEVO FENOTIPO

Lucy Dougherty de Miguel', Ana Felipe Rucian’,
Laura Costa Comellas', Mireia Alvarez!, Anna Baré Serrano’,
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Mireia del Toro!, Alfons Macaya', Irene Valenzuela?,
Margarida Gratacés?, Francina Munell!

1Servicio de Neuropediatria; *Servicio de Genética; *Servicio
de Neurofisiologia, Hospital Universitario Vall d’'Hebron, Barcelona.

Introduccion y objetivos: Las deficiencias hereditarias de glicosil-
fosfatidilinositol incluyen varios sindromes genéticos derivados de la
alteracion en la unién de glicosilfosfatidilinositol a proteinas en el
reticulo endoplasmatico y aparato de Golgi. El fenotipo mas comiin
cursa con afectacion del SNC en forma de epilepsia, rasgos dismorfi-
cos y ocasionalmente se puede manifestar como sindrome polimal-
formativo. Presentamos 3 nuevos pacientes con mutaciones en PIGA,
PIGN y PIGG, el Gltimo de los cuales manifesté una neuropatia axonal
sensorial neonatal no descrita previamente.

Casos clinicos: Paciente 1: nifio varén de 3 afios, hijo de padres sanos,
con un embarazo sin complicaciones. A partir de la tercera semana de
vida se objetiva encefalopatia epiléptica grave refractaria a farmacote-
rapia y con escaso neurodesarrollo. La RM muestra atrofia cerebral y
afectacion de la sustancia blanca. El estudio genético da como resulta-
do una mutacién en ¢.356G>A en el gen PIGA. Paciente 2: nifio varén,
hijo de padres consanguineos marroquies con diagnéstico prenatal de
hernia diafragmatica congénita e hidronefrosis bilateral. Presenta cli-
nica de hipotonia severa, epilepsia, malformacién cerebral y fenotipo
de sindrome de Fryns. Fallece a los 3 meses de edad, confirmandose
posteriormente una mutacién homocigdtica para c.2655del gen PIGN.
Paciente 3: nifio varén, primer hijo de padres consanguineos marro-
quies. Presenta hipotonia, disfagia, sordera neurosensorial y neuropa-
tia 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, ¢.1911C>T) en gen PIGG. Los perfiles bioqui-
micos y metabdlicos fueron normales en todos los pacientes.
Discusion: La deficiencia hereditaria de glicosilfosfatidilinositol debe
descartarse en pacientes con encefalopatias neonatales, especial-
mente si cursan con epilepsia, caracteristicas dismorficas y atrofia
cerebral rapidamente progresiva. Aunque el aumento de la fosfatasa
alcalina sugiere el diagndstico, ninguno de nuestros pacientes lo pre-
sentd. Seglin nuestro conocimiento, la neuropatia axonal no se ha
descrito previamente en pacientes con PIGG.

033. PATRONES FENOTIPICOS EN EL SINDROME
DE SMITH LEMLI-OPITZ TRAS 8 ANOS DE TRATAMIENTO

Mercedes Gil Campos’, Katherine Flores Rojas?, Marisa Gir6s®

"Unidad de Metabolismo e Investigacion Pedidtrica, Servicio de
Pediatria, Hospital Universitario Reina Sofia, IMIBIC, CIBEROBN,
Cérdoba. 2Instituto Maiménides de Investigacion Biomédica, IMIBIC,
CIBEROBN, Cérdoba. *Instituto de Bioquimica Clinica, CIBERER,
Barcelona.

Introduccién y objetivos: El sindrome de Smith Lemli Opitz presen-
ta unas caracteristicas clinicas tipicas que establecen un fenotipo con
dismorfia facial con microcefalia, facies peculiar con pabellones de
implantacién baja, boca de pez con fisura palatina intervenida, sin-
dactilia, hipotonia global, talla baja e hipospadias, ademas de retraso
madurativo severo. Con el tratamiento se pretende mejorar la pro-
duccién de colesterol y disminuir el acimulo de precursores téxicos.
El objetivo de esta comunicacién es valorar la evolucion en el fenoti-
po en relacién a la respuesta diferencial al tratamiento, sin ser bien
conocida la relacién con el genotipo.

Casos clinicos: Se presentan dos casos de pacientes con este sindro-
me y diagnéstico genético confirmado con mutaciones en el gen
DHCR con respuestas extremas al tratamiento con colesterol. Caso 1:
adulto de 20 afios, con fenotipo muy grave, que presenta dismorfia

facial con microcefalia, paladar ojival muy pronunciado, asi como ta-
1la baja. Presenta una evolucién muy desfavorable con retraso mental
sin lenguaje, con conexion sélo a través de pictogramas, desequilibrio
afectivo grave y conductas autolesivas continuas. En el seguimiento
bioquimico desde hace 12 afios, tras el diagndstico, 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, ademas de la suplementacién con alimentos naturales con
una ingesta adecuada sin trastornos alimentarios. En un estudio fun-
cional, la sintesis inicial de colesterol esta activada, pero parece exis-
tir un bloqueo impide la sintesis final. Ademas, parece asociar una
malabsorcién intestinal, produciendo pocas LDL, asociado ademas a
una ferropenia persistente. El tratamiento con simvastatina tampoco
ha tenido efecto. Caso 2: Nifio de 8 afios con fenotipo tipico que fue
intervenido de fisura palatina y mantiene un paladar ojival. Tras el
diagnéstico a los 9 meses de vida, fue alimentado con gastrostomia
en los primeros afios por anorexia pertinaz y reflujo gastroesofagico
grave, ademas de infecciones frecuentes. Posteriormente ha tenido
muy buena evolucién, presentando ain talla en P2 y peso en P10.
Present6 hipotonia severa que ha ido mejorando asi como microcefa-
lia, sindactilia en pies e hipoplasia genital. Tiene atrofia cerebral e
hipoplasia del cuerpo calloso aunque la evolucién cognitivo-motora
esta siendo muy favorable. Tiene un lenguaje normal con voz nasal,
buena expresion y comprension, aunque presenta dificultades para la
lectoescritura. En el seguimiento bioquimico tras el diagnéstico 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-
plementacién con colesterol, y han ido en descenso progresivamente
asociandose a la evolucién clinica.

Discusion: El genotipo en el sindrome de Smith-Lemli-Opitz puede
condicionar la forma de presentacién clinica, y las posibilidades de
éxito en el tratamiento dietético con suplementacién de colesterol.
Por tanto, se debe individualizar este atendiendo al control bioquimi-
co del colesterol en suero y del perfil de esteroles, y valorar la res-
puesta.

034. SECUENCIACION DEL EXOMA EN EL DIAGNOSTICO
DIFERENCIAL DE LAS ENFERMEDADES METABOLICAS
HEREDITARIAS DETECTADAS A TRAVES DEL CRIBADO NEONATAL

Laura Gort!, Judit Garcia-Villoria', Rosa M* L6pez-Galera!, Sonia
Pajares’, José Antonio Arranz?, Mireia del Toro?, Aida Ormazabal?,
Delia Yubero?, Rafael Artuch?®, Camila Garcia Volpe?, Ana Argudo-
Ramirez’, José Manuel Gonzalez de Aledo’, José Luis Marin', Antonia
Ribes!

1Seccion de Errores Congénitos del Metabolismo-IBC, Servicio de
Bioquimica y Genética Molecular, Hospital Clinic de Barcelona,
CIBERER, IDIBAPS, Barcelona. *Laboratorio de Metabolopatias y Servicio
de Neuropediatria, Hospital Universitari Vall d’Hebron, Barcelona.
3Laboratorio de Metabolopatias y Servicio de Endocrinologia, Hospital
Sant Joan de Déu, Esplugues de Llobregat, Barcelona.

Introduccién: En Cataluiia, el programa ampliado de cribado se im-
plement6 en 2013. Actualmente el programa incluye la deteccion de
20 enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH). Un total de 96 pa-
rametros incluyendo acilcarnitinas y aminoacidos se monitorizan
por espectrometria de masas en tandem (MS/MS). Sin embargo, algu-
nos de los biomarcadores no son exclusivos de una tinica EMH. Ade-
mas, diferentes genes candidatos pueden dar lugar a la misma altera-
ci6n de metabolitos. Cuando la relacién biomarcador-gen es clara, se
procede a secuenciacién Sanger del gen concreto. Sin embargo, si no
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es asi, utilizamos la secuenciacién masiva para llegar al diagnéstico
final.

Métodos: Se realiz6 secuenciacién masiva en 33 casos positivos, en
11 muestras se utilizé 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 informaticos auto-disefiado, con todos los genes suscep-
tibles de ser potencialmente responsables de las alteraciones bioqui-
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 bioquimicas se normalizaron o bien se demostrd
que dichas alteraciones eran debidas a un defecto materno. Asi pues,
de los 26 casos verdaderos positivos, alcanzamos el diagnéstico 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:
ACADS8, ACADS, ACSF3, BCKDK, ECHS1, MAT1A, MCCC1, MCCC2 y
TMEM?70. Las acilcarnitinas alteradas para este tltimo grupo de pa-
cientes fueron: C4 (ACADS8, ACADS), C4DC/C5:0H (MCCC1 y MCCC2),
C2y C5:1(ECHS1)y C6 (TMEM?70). Respecto a los dos casos no resuel-
tos, en uno identificamos una mutacién en el gen SUCLA2, por ello
estamos realizando el andlisis del cDNA para identificar la segunda
mutacién. En el otro, no identificamos mutaciones en ningdn gen
candidato, pero en este caso se utilizé el kit Trusight One® y, como
este kit identifica un nimero 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 procedera al estudio del exoma celu-
lar para tratar de encontrar el gen alterado.

Conclusiones: La implementacién de la secuenciacién masiva nos ha
permitido identificar el defecto genético en el 92,3% de los casos bio-
quimicamente positivos. Nuestros resultados confirman que la com-
binacién de andlisis gendmicos y metabolémicos, es una estrategia
muy Gtil para diagnosticar pacientes con enfermedades incluidas en
el PCN. Ademas ofrece un beneficio secundario para el diagnéstico de
otros pacientes cuyas enfermedades no estan incluidas en el progra-
ma. Esta estrategia brinda a las familias la oportunidad de tener un
diagnéstico que, de lo contrario, no se hubiera alcanzado tan pronto.
Asimismo, las familias tienen la oportunidad de obtener asesora-
miento genético.

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

José A. Cocho de Juan, M? Dolores Béveda Fontan,
Daisy E. Castifieiras Ramos, A. Javier Iglesias Rodriguez,
Paula Sanchez Pintos, Cristébal Col6n Mejeras, M? Luz Couce Pico

Unidad de Diagnéstico y Tratamiento de Enfermedades Metabélicas
Congénitas, Hospital Clinico Universitario, Santiago de Compostela,
A Corufia.

Introduccion: Las galactosemias son errores congénitos del metabo-
lismo en donde falla la via de transformacién de galactosa en glucosa;
engloban 3 déficits enzimaticos 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 diagndstico
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 espectrometria de
masas en tindem (MS/MS); desde entonces se analiza la galactosa-
1-fosfato (gal-1-P) en sangre como marcador para deteccién de ga-
lactosemia. Presentamos aqui el protocolo actualizado empleado en

nuestro laboratorio con el fin de disminuir la tasa de repeticiones
(mejor PPV) y mejorar la capacidad diagndstica.

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 cromatografia en capa fina de azicares, deteccién con mono-
vanadato amonico, en las muestras de orina con resultado de reduc-
tores positivo. Ante gal-1-P > 0,5 mM (p 99), reandlisis 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. Interpretacién y enfoque
diagnoéstico: 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 andlisis 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.
Ademas, de 21 resultados de gal-1-P entre 0,5 y 0,7 mM. La combina-
cién con andlisis de galT permitiria una disminucién 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
periodo 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 diagnéstico mas 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.

036. PRIMER PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL
DE INMUNODEFICIENCIA COMBINADA GRAVE EN EUROPA.
DOS ANOS DE EXPERIENCIA EN CATALUNA

Ana Argudo Ramirez', Andrea Martin Nalda?, José Luis Marin Soria’,
Rosa M? Lopez Galera', Sonia Pajares Garcia’,

Jose Manuel Gonzélez de Aledo!, Ménica Martinez Gallo?,

Marina Garcia Prat?, Roger Colobran?, Jacques Rivier?,

Yania Quintero', Tatiana Collado’, Judit Garcia Villoria’,

Pere Soler Palacin?, Antonia Ribes’

ISeccion de Errores Congénitos del Metabolismo, Servicio de Bioquimica
y Genética Molecular, Hospital Clinic, Barcelona. ?Unidad de
Enfermedades Infecciosas e Inmunodeficiencias Pedidtricas; *Servicio
de Inmunologia; “Servicio de Genética Clinica y Molecular, Hospital
Universitari Vall d’Hebron, Jeffrey Modell Diagnostic and Research
Center for Primary Immunodeficiencies, Universitat Autonoma

de Barcelona, Barcelona.

Introduccion: Las inmunodeficiencias combinadas graves (IDCG)
son la forma mas grave de inmunodeficiencia de linfocitos Ty es po-
sible realizar su cribado neonatal mediante la cuantificacion de los
circulos de escision generados en la recombinacion de los segmentos
génicos del receptor de los linfocitos T (TRECs, T cell receptor excision
circles) en sangre seca en papel. La deteccién temprana de esta enfer-
medad permite acelerar la instauracién del tratamiento curativo, au-
mentando la esperanza de vida de los nifios que la padecen. El criba-
do neonatal de las IDCG en Cataluiia comenz6 el 1 de enero de 2017,
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convirtiéndose en la primera region de Espafia y de Europa en in-
cluirla universalmente en su programa.

Objetivos: Evaluar los resultados obtenidos durante los dos primeros
afios de experiencia del Programa de Cribado Neonatal de las IDCG en
Catalufia.

Métodos: Se analizaron prospectivamente las muestras de sangre
seca en papel de todos los recién nacidos de Catalufia recibidas entre
enero de 2017 y diciembre de 2018. La cuantificacién de TRECs en
sangre seca en papel (discos de 1,5 mm didmetro) se realizé con el Kit
Enlite™ Neonatal TREC de PerkinElmer® (Turku, Finlandia).
Resultados: De los 130.903 nifios cribados, 30 fueron detecciones
positivas, de los cuales 15 fueron de sexo masculino. Se diagnosti-
c6 un caso de IDCG durante este periodo, estableciéndose una in-
cidencia en Catalufia de 1:130.903 nacimientos. Trece casos fue-
ron linfopenias no-IDCG clinicamente 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 normalizacién del recuento de linfocitos junto con la normali-
zacion 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 normalizé durante los si-
guientes meses; y tres pacientes se encuentran todavia en segui-
miento. En 2018 se cambi6 el cutoff de repeticién del algoritmo de
deteccién de 34 a 24 copias/uL, disminuyendo la tasa de repeticién
de un 3,34% a un 1,4% (2,4% tasa de repeticién global). Las tasas de
solicitud de segunda muestra y de deteccién positiva fueron de
0,23% y 0,02%, respectivamente. Los pacientes detectados fueron
estudiados en la Unidad Clinica de Referencia Diagndstica, y se les
realizo6 el recuento de linfocitos T, B y células NK, marcadores de
diferenciacion y activacion (CD45RA/RO, HLA-DR+, TCR af/yd TCR)
y proliferacién linfocitaria frente a mit6genos mediante citome-
tria de flujo.

Conclusiones: El cribado de las IDCG se ha consolidado en el Progra-
ma de Cribado Neonatal de Catalufia. Después de la actualizacién del
algoritmo, las tasas de repeticién, de solicitud de segundas muestras
y de deteccién son 6ptimas y comparables a las publicadas por otros
programas. Los resultados obtenidos apoyan la inclusion de este gru-
po de enfermedades en los programas de cribado neonatal en otras
regiones o paises. Es necesario un seguimiento mas amplio para defi-
nir la incidencia exacta de las IDCG en Catalufia.

037. CRIBADO NEONATAL DE LA DEFICIENCIA DE BIOTINIDASA:
32 ANOS DE EXPERIENCIA

Daisy E. Castifieiras Ramos, M? Dolores Boveda Fontan,
Cristébal Colon Mejeras, A. Javier Iglesias Rodriguez,
Paula Sanchez Pintos, M? Luz Couce Pico, José A Cocho de Juan

Unidad de Diagnéstico y Tratamiento de Enfermedades Metabdlicas
Congeénitas, Hospital Clinico Universitario, Santiago de Compostela,
A Corufia.

Objetivos: La biotinidasa es el enzima responsable del reciclaje de la
biotina. La deficiencia de biotinidasa es un trastorno hereditario au-
tosémico recesivo que se caracteriza por dafios neurolégicos y cuta-
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 afios de
deteccion 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 reacciéon
que la biotinidasa produce sobre un sustrato, el n-biotinil-para-ami-
nobenzéico, provocando desprendimiento del grupo acido para-ami-
nobenzéico, cromégeno que produce el color rosa parpura, 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, segin el método de Dunkel y cols (J
Inher Metab Dis. 1989;12:138) con adaptacion propia, realizando lec-
tura de absorbancia en el fotdmetro Cobas Mira (Roche). Este ensayo
esta acreditado por la norma UNEN-EN I1SO15189.

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 repeticion 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 asintomaticos. S6lo un caso de deficiencia parcial de-
sarroll6 convulsiones mioclénicas a los tres afios de vida, que cesaron
tras la administracion de biotina. La necesidad de tratar los nifios con
deficiencias parciales es un tema controvertido. A todos los pacientes
se les realiz6 el estudio genético. El informe elaborado por las Agen-
cias de Evaluacién de Tecnologia Sanitaria publicado en el 2013,
“Analisis 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 poblacién como un aho-
rro de costes cuando se tienen en cuenta los beneficios de la detec-
cion 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 Espafia.
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MESA REDONDA. MEDICINA PERSONALIZADA:
LA ERA DE LA POST-NUTRICION EN LOS EIM

NUTRICION EN PACIENTES EN TRATAMIENTO ENZIMATICO/
GENETICO

Julio C. Rocha

NOVA Medical School, Faculdade de Ciéncias 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.

NUTRICION EN PACIENTES EN TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
Isidro Vitoria, Patricia Correcher

Hospital Universitario La Fe, Valencia.
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El tratamiento nutricional ha sido una herramienta basica para el
manejo de diversos errores innatos del metabolismo intermediario.
En las acidemias organicas, la nutricion inicialmente aumenté la su-
pervivencia, aunque con el tiempo se observan limitaciones con el
empleo de dietas restrictivas en los aminoacidos implicados en el
bloqueo enzimatico.

Desde el primer tratamiento dietético por Nyhan et al (1973),tan-
to en la acidemia propiénica como en la acidemia metilmalénica 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 antibi6ticos intestinales. Este enfoque nutricional se acompa-
fia con frecuencia de deficiencias en aminoacidos ramificados (valina
o isoleucina sobre todo), por lo que se dan suplementos de amino4ci-
dos evitando un aporte excesivo de proteinas naturales que pudiese
producir descompensacién metabdlica.

Con esta estrategia, mayoritaria en muchos centros metabélicos,
se ha constatado un crecimiento inadecuado, sobre todo de la talla, y
ausencia de mejoria de la condicién neurolégica. Estudios recientes
demuestran un desequilibrio de los preparados comerciales por un
aporte relativo superior de leucina, que competiria en el transporta-
dor LAT-1 con valina e isoleucina a nivel intestinal, lo que explicaria
los déficits. A nivel cerebral competiria con tirosina, tripté6fano y me-
tionina, con lo que habria menor sintesis de neurotransmisores y me-
nor formacién de S-Adomet, principal donador de metilos al cerebro.
A nivel periférico, la leucina estimularia el keto-isocaprato, aumen-
tando la capacidad oxidativa de los aminoacidos ramificados, lo que
agravaria el déficit de valina e isoleucina. Por otro lado, tanto propio-
nil-CoA como AMM-CoA inhiben la NAGS, etapa previa de sintesis de
NAG, necesaria para la activacién de CPS-1, del ciclo de la urea. Por
ello, el empleo de dcido carglimico, analogo de NAG, podria ayudar a
aumentar el aporte de proteinas naturales sin el riesgo de hiperamo-
niemia.

Asi pues, la estrategia nutricional actual se ha demostrado insufi-
ciente pero puede mejorarse con la ayuda de un farmaco (acido car-
glimico) al permitir mas proteinas naturales. Asimismo, debe revi-
sarse la composicion de los preparados especiales, para disminuir el
ratio de leucina con los otros aminodcidos.

Indudablemente, se ha dado un paso cualitativo pero quedan
otros aspectos implicados en la acidemias organicas como la altera-
cion 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), farmacos anapleréticos
(como el citrato) o determinados prebidticos y probiéticos, que mo-
dulen la microbiota intestinal. En este campo, serd imprescindible
contar con las nuevas tecnologias cientificas (metabolémica, transge-
némica, proteémica y transcriptémica).

En resumen, se presenta la evolucién del abordaje terapéutico nu-
tricional de las acidemias organicas 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 farmacos,
aunque se debera avanzar en nuevas armas terapéuticas que contem-
plen todo el complejo bioquimico alterado.

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

Maria Bueno Delgado, Antonio Gonzalez-Meneses Lopez, Elena Dios
Campos, Eva Venegas Moreno

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

Introduccion

La fenilcetonuria (PKU) es una enfermedad metabélica, autosémi-
carecesiva, debida a una alteracién en la hidroxilacién del aminodci-
do fenilalanina (Phe) a tirosina (Tyr), catalizada por la fenilalanina
hidroxilasa (PAH), requiriendo tetrahidrobiopterina (BH,) como co-
factor'. La incorporacién 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 proteinas
naturales era muy superior al anterior al inicio del tratamiento far-
macolégico, en algunas ocasiones se apreciaban déficits de aminoaci-
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 BH,. Definir conductas orientadas a la normalizacién de las alte-
raciones detectadas.

Material y método

Disefio: estudio observacional descriptivo retrospectivo de una
serie de casos para la evaluacion del perfil nutricional de la poblaciéon
PKU en tratamiento con BH,. Estudio de intervencion (antes-después)
de la poblacién PKU en tratamiento con BH, en los que se ha modifi-

cado la nutricién por detectarse alteraciones en el perfil nutricional
en los que se han analizado aminoacidos, vitaminas y oligoelemen-
tos. Sujetos: pacientes PKU en tratamiento con BH, atendidos en la
Unidad de Metabolopatias del Hospital Universitario Virgen del Ro-
cio. Se excluyeron aquellos pacientes PKU atendidos en la misma area
que no realizaban tratamiento con BH,. Método: Se determinaron los
niveles de proteinas nutricionales, aminoacidos, vitaminas y oligoe-
lementos en los pacientes al inicio del tratamiento con BH,y 6 meses
después de la intervencion nutricional, en los casos que fue precisa.

Resultados

De los 57 pacientes en tratamiento con BH, se detectaron 12 en los
que estaba alterado el perfil nutricional, afectando principalmente a
los niveles de tirosina, vitamina B12, homocisteina, acidos félico y
vitamina D3. Se administré a dichos pacientes médulo de 10 g de
equivalente proteico exento de fenilalanina y aporte de tirosina y en-
riquecido con vitaminas, apreciandose normalizacién de las altera-
ciones detectadas a los 6 meses de la intervencién nutricional.

Discusion

La restriccién proteica en la dieta de los pacientes fenilcetontri-
cos, orientada a mantener los niveles de Phe en el rango previsto se-
gln tolerancia individual, tiene como contrapunto la aparicién de
deficiencias nutricionales??, de ahi la importancia de realizar una
monitorizacion exhaustiva desde el punto de vista clinico, dietético y
analitico. Al estandarizarse el tratamiento con BH, se consideré ini-
cialmente que el cambio en la alimentacién mejoraria 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 seria tan necesario. Sin embargo, mas de
una década después de haberse iniciado el tratamiento con el cofac-
tor seguimos observando la necesidad que realizar controles periodi-
cos que nos permitan adaptar la alimentacién del paciente, para que
el estado nutricional del mismo sea el adecuado.

Conclusiones

La valoracién 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-
macolégico.
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NUCLEGSIDOS COMO TRATAMIENTO DE LOS SINDROMES
DE DEPLECION Y DELECIONES DEL DNA MITOCONDRIAL

Ramoén Marti

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

Los sindromes de deplecién y deleciones multiples del DNA mito-
condrial (MDDS) son enfermedades graves, de herencia autosémica
recesiva o dominante, causadas por mutaciones en genes cuyos pro-
ductos son necesarios para la correcta replicacién del DNA mitocon-
drial (mtDNA)'. Estos genes codifican proteinas que forman parte de
la maquinaria replicativa del mtDNA (POLG, POLG2, TWNK, MGME]1,
DNA2, RNAaseH1, TEAM), o enzimas que participan en el metabolismo
de los desoxiribonucleésidos trifosfato (ANTPs) (TK2, DGUOK, RRM2B,
TYMP). Existe un tercer grupo de genes relacionados con los MDDS
que codifican proteinas de funcién desconocida, o cuya funcién no
guarda relacién conocida con la replicacion del mtDNA. Como conse-
cuencia de la replicacién defectuosa del genoma mitocondrial, estos
pacientes presentan reduccioén del nimero de copias (deplecién), de-
leciones miltiples, o incluso mutaciones somaticas, en el mtDNA de
uno o mas tejidos’.

Cuando la causa de la enfermedad es una disfuncién en el metabo-
lismo de dNTPs, el defecto bioquimico se traduce en un déficit de uno
o mas dNTPs necesarios para replicar el mtDNAZ. Por tanto, hace afios
propusimos la administracién de nucleésidos para intentar paliar
este déficit'?. Esta aproximacién ha demostrado su potencial en va-
rios estudios preclinicos llevados a cabo en un modelo murino defi-
ciente en TK24¢, y su efectividad se ha confirmado recientemente en
un estudio clinico de pacientes con mutaciones en este gen tratados
con los nucleésidos timidina y desoxicitidna bajo uso compasivo’. En
una cohorte de 16 pacientes con déficit de TK2, el tratamiento mejoré
claramente la funcién motora, la funcién respiratoria, hizo que gana-
sen peso, y mejord la supervivencia de los pacientes, todo ello sin
efectos secundarios importantes. En estos momentos se esta llevan-
do a cabo un ensayo clinico prospectivo con el objetivo de comple-
mentar y consolidar los resultados obtenidos en el estudio retrospec-
tivo.

Por otra parte, resultados preclinicos adicionales sugieren que el
tratamiento con nucleésidos podria resultar también efectivo en pa-
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cientes con mutaciones en otros genes®. Por tanto, la administracién
oral de nucleésidos 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.

Palabras clave

Mitocondria. Deplecién. Deleciones. Tratamiento. Replicacion.
TK2.
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CHAPERONAS FARMACOLOGICAS: UNA PROMETEDORA TERAPIA
PARA ENFERMEDADES METABOLICAS HEREDITARIAS

Belén Pérez

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

El uso de chaperonas farmacoldgicas (PCs) ha surgido como una
posibilidad terapéutica prometedora en aquellas enfermedades cu-
yas mutaciones afectan al plegamiento de la proteina diana. Este me-
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canismo patogénico esta detras de muchos trastornos neurometabd-
licos. Las PCs, moléculas quimicas pequefias capaces de atravesar la
barrera hematoencefalica, se unen de forma especifica y reversible a
la proteina mal plegada para promover su estabilizacion conforma-
cional, evitando su agregacién o degradacion acelerada y por tanto
recuperando la actividad enzimatica de la proteina diana. La terapia
con PCs, es especifica de mutacion 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 metilmalénica tipo
chIB o la PMM2-CDG etc. Para algunas de ellas ya existen farmacos
disponible para el tratamiento de pacientes.

Nuestro grupo ha descrito potenciales farmacos para dos enfer-
medades metabdlicas hereditarias: deficiencia en fosfomanomutasa
2 (OMIM#601785, PMM2- CDG o CDG tipo la) enfermedad para la
que no hay tratamiento y para la deficiencia en adenosilcobalamina
transferasa causante de aciduria metilmalénica 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 bdsqueda de
farmacos que podria ser aplicado a otras patologias conformaciona-
les. Este proceso comienza con la biisqueda de posibles farmacos
rastreando una libreria de compuestos quimicos y contintia con la
validacién del efecto de los compuestos candidatos en modelos pre-
clinicos adecuados, tanto celulares como animales. En el caso de la
PMM2-CDG una vez descrita como una enfermedad conformacio-
nal? se rastreé una libreria 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-
teina PMM2 normal de los cuales, uno se seleccioné como potencial
PC ya que ademas de aumentar significativamente la estabilidad y la
actividad de PMM2 de varios mutantes los estudios de farmacodina-
mica indicaron su posible aplicacién terapéutica®. En el caso de la
aciduria metilmalénica tipo cbiB, se han identificado dos potencia-
les PCs con capacidad de atravesar la barrera hematoencefalica en
un modelo murino*. Estos dos compuestos son capaces de mejorar la
actividad de numerosas mutaciones desestabilizantes causantes de
la aciduria metilmalénica, entre las que se encuentra la mutaciéon
mas frecuente p.R186W>. El efecto de las PCs es significativamente
mayor en combinacién con la hidroxocobalamina, incluso en muta-
ciones descritas como no respondedoras de B12 por lo que podria
administrarse en combinacién con esta vitamina. En el caso de la
MMA los estudios preclinicos en hepatocitos diferenciadas a partir
de iPS reprogramadas de pacientesy en organoides hepaticos muri-
nos han permitido seleccionar una ventana de actuacién 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 farmacolégicas.
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TERAPIAS AVANZADAS EN LA ATROFIA MUSCULAR ESPINAL:
MODIFICACION DEL SPLICING DEL GEN SMN2

Eduardo F. Tizzano

Area de Genética Clinica y Molecular, Grupo Medicina Genética, VHIR,
Hospital Universitario Vall d’'Hebron, Barcelona.

La atrofia muscular espinal (AME) cursa con degeneracién y pér-
dida de las neuronas motoras de la médula espinal, produciéndose
denervacion y debilidad muscular. Esta causada en un 95% por la au-
sencia del gen “Survival Motor Neuron 1” (SMNT1) con un patrén de
herencia autosémico recesivo. El resto pueden tener mutaciones
puntuales’. Se ha clasificado en tres tipos: las formas mas graves, ti-
po-1, empiezan antes de los 6 meses de vida, nunca llegan a sentarse
y la mayoria fallece por problemas respiratorios antes de los dos afios
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 mas
tarde?. Afecta a uno de cada 6.000-10.000 recién nacidos con aproxi-
madamente 60 casos nuevos por afio en Espaiia, la mitad de los cua-
les seran formas tipo-I. Ademas del SMN1, existe un gen homédlogo
SMN2 presente en todos los pacientes cuyo niimero de copias esta en
relacién con el fenotipo. Cuantas mas copias, menos grave aunque
esta correlacién no es absoluta®. El gen SMNT da lugar a una proteina
SMN completa y funcionante. El ex6n 7 del SMN2 se diferencia del
SMNT por una transicién citosina (C) a timina (T) que lo excluye del
RNA mensajero por lo que la mayoria de proteina SMN del SMN2 es
incompleta y rapidamente degradada. A partir de estos conocimien-
tos se desarrollé un oligonucléotido antisentido de 18 pares de bases
(Nusinersen) que al unirse a una regién inhibitoria del intrén 7 del
pre-mRNA (llamada ISS-1), incluye el ex6n 7 y da lugar a una proteina
SMN completa a partir del SMN22. Luego de haberse comprobado su
efectividad por inyeccién intratecal en ensayos clinicos tanto en las
formas tipo-I (ENDEAR)* como en las tipo-II, Ill que no deambulaban
(CHERISH)?, el farmaco se aprobé por la FDA y la EMA (2016-2017).
Existe otro ensayo (NURTURE), todavia activo, en pacientes detecta-
dos de manera presintomatica tratados en las 2 o 3 primeras semanas
de vida mostrando resultados sorprendentes de eficacia, con evolu-
cién cercana a la normalidad®. 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 intervencién tempra-
na en el periodo presintomatico cambiaria radicalmente su curso. Es
necesario considerar la AME en programas de cribado neonatal y, en
un futuro, estudiar también la instauraciéon de programas de detec-
cién de portadores (1 de cada 40 de la poblacion general)’. La terapia
génica con AAV9-SMN1 en una sola inyeccién endovenosa también se
ha mostrado efectiva en pacientes tipo-I®y se ha aprobado reciente-
mente por la FDA (mayo de 2019). También se estan llevando a cabo
en la AME otros ensayos clinicos con compuestos via oral que tam-
bién aumentan la inclusién del exén 7, neuroprotectores, estabiliza-
dores de la unién neuromuscular y activadores de la funcién muscu-
lar (www.clinicaltrials.gov). En un futuro préximo se podrian esta-
blecer protocolos de tratamiento combinados para lograr una mayor
eficacia.
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DE FABRY

Montserrat Morales Conejo

Unidad CSUR de Errores Congénitos del Metabolismo, Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid.

La enfermedad de Fabry-Anderson es una enfermedad de depdsito
lisosomal, secundaria a la deficiencia de la enzima B-galactosidasa.
Este defecto enzimditico ocasiona la acumulacién progresiva de
glucoesfingolipidos en el interior de diversos tipos celulares. General-
mente, la deficiencia enzimatica es completa, lo que ocasiona partici-
pacién multisistémica, con afeccién predominante en piel, corazén,
rifién, sistema nervioso central y periférico. Sin embargo, en algunos
pacientes la deficiencia enzimatica puede ser parcial (sobre todo en
mujeres al estar ligada al cromosoma X), lo cual puede traducirse en
una variedad de expresiones clinicas que confieren mayor dificultad a
su diagnéstico y manejo. Hay gran variabilidad fenotipica incluso en
miembros de la misma familia. En los Gltimos afios ha aumentado el
interés por esta enfermedad dada la aparicién de nuevas terapias y su
caracter hereditario y aunque se ha mejorado notablemente en su co-
nocimiento, sigue habiendo controversias sobre varios aspectos de la
enfermedad que precisan de mayor investigacion. El despistaje de la
enfermedad en sujetos con familiar afecto ha quedado establecido
hace afios como una buena practica clinica. Mas dudas surgen al esta-
blecer la eficacia de ese despistaje en el neonato o en pacientes con
sintomas aislados de enfermedad renal, cardiaca cerebral de forma
indiscriminada, sin antecedente familiar conocido. En los dltimos
afios estas practicas han aumentado la deteccién de mutaciones de
importancia clinica dudosa, donde es dificil establecer con seguridad
un diagnéstico y un prondstico y generan gran incertidumbre en los
pacientes y en el propio médico. Es importante ademas determinar
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cuales es el papel de las diversas herramientas diagnésticas 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 diagnéstico y en el prondsti-
co de la enfermedad y en qué casos es recomendado obtener una
muestra histolégica para detectar la presencia tisular de depdsito de
lisoGB3. En cuanto al tratamiento, sabemos que actualmente conta-
mos con dos tipos de terapia enzimatica sustitutiva (agalsidasa-alfa y
la agalsidasa-beta) y una chaperona (migalastat) y que en breve apa-
receran nuevas terapias (reduccion de sustrato y terapia génica), pero
seguimos teniendo grandes desafios 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 créni-
ca, lenta y progresiva, con una historia natural de 4 décadas y aunque
cada vez es mayor la evidencia cientifica, los principales ensayos clini-
cos se han llevado a cabo durante corto espacio de tiempo y con dife-
rentes criterios de valoracion. Es dificil 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 seran los resultados. Otro tema importan-
te es la produccién de anticuerpos frente a la terapia enzimética y la
significacién clinica o no de estos. Futuras investigaciones ofreceran
mayor claridad sobre estos y otros mdltiples aspectos.
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RAQUITISMO HIPOFOSFATEMICO
Guillem Pintos Morell

Unidad de Enfermedades Minoritarias, Hospital Universitario Vall
d’Hebron, Universidad Auténoma de Barcelona.

El raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X (XLH) es la
causa genética mas 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 mas del 80% de las
causas de raquitismo hipofosfatémico, familiar o esporadico, 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 produccién de FGF23 (fibroblast growth factor 23), que a
su vez determina hiperfosfaturia e hipofosfatemia.

El fosfato, elemento critico en la formacion de hueso, estad prima-
riamente regulado por el rifién. La homeostasis del fosforo se realiza
por la absorcién intestinal y la excrecién renal, que vienen reguladas
por la concentracién sérica de fosfato, vitamina D, hormona parati-
roidea (PTH), y las fosfatoninas. La reabsorcién tubular de fosfato
(RTP), que se realiza a nivel del tdbulo proximal mediante 3 transpor-
tadores de fosforo acoplados con sodio, es el principal mecanismo
regulador del balance de f6sforo. La PTH y el FGF23 son las hormonas
fosfattricas mas importantes. La desregulacion 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],-vit D disminuyendo asi la absor-
cion de calcio, y por otra parte disminuye la RTP inhibiendo los trans-
portadores de fésforo de las células tubulares proximales.

Las alteraciones del metabolismo del fosfato y calcio determinan
la aparicién de raquitismo, con retraso de crecimiento, deformidades
6seas y del esmalte dental en los pacientes pediatricos, y osteomala-
cia con dolores dseos, pseudofracturas, entesopatias, ademas de talla
baja, en adultos. El diagnéstico combina los hallazgos clinicos y ra-
dioldgicos con datos de laboratorio como la hipofosfatemia, disminu-
cion del TmP/GFR y RTP (indicando una disminucién de la reabsor-
cién tubular renal de fosfato), disminucion de los niveles de calcitriol,
y aumento de las concentraciones de FGF23 (o valores inapropiada-
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mente normales). Los andlisis del gen PHEX pueden contribuir a con-
firmar el diagnéstico en una elevada proporcién de casos, pero puede
ser necesario descartar otras causas de raquitismo hipofosfatémico
como la forma genética autosémica dominante o la osteomalacia in-
ducida por tumores.

El tratamiento convencional se ha basado en los suplementos de
fosfato inorganico asociados a calcitriol con el objetivo de mejorar la
mineralizacion 6sea e intentar evitar las deformidades 6seas y mejo-
rar el crecimiento, especialmente en pacientes pediatricos, con el
riesgo de producir efectos secundarios como hipercalciuria, nefrocal-
cinosis e hiperparatiroidismo, sin llegar a evitar las intervenciones de
cirugia ortopédica correctora. En 2018, se aprobé el tratamiento con
burosumab, anticuerpo monoclonal IgG1 humano que neutraliza
FGF23. Los ensayos clinicos realizados en nifios/as han tenido como
objetivo primario la normalizacién de la fosfatemia, mientras que en
adultos se ha valorado la mejoria de la osteomalacia con criterios ra-
diol6gicos e histomorfométricos. El uso en la poblacién pediatrica
estd autorizado a partir de 1 afio.
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La hipofosfatasia se debe a una mutacion del gen TNSALP, que co-
difica la enzima fosfatasa alcalina no especifica de tejido (FA), la cual
se expresa en hueso, higado 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 mineralizacién de la matriz ésea. En los pa-
cientes con hipofosfatasia se produce una acumulacién de este pro-
ducto, con la consiguiente alteracion de la estructura y la resistencia
del esqueleto. Asi, en las formas graves que aparecen en los nifios se
producen deformidades raquiticas, fracturas ante traumatismos le-
ves y alteraciones dentarias. Pueden existir también alteraciones
neurolégicas. En las formas mas leves, manifestadas en jovenes y
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adultos, a menudo aparecen otras manifestaciones como dolores
musculoesqueléticos, condrocalcinosis y alteraciones tendinosas
(entesopatia).

La sospecha clinica se ve reforzada ante la presencia de niveles
bajos de FA en el suero, un hallazgo caracteristico de la enfermedad.
No obstante, hay que tener en cuenta que la FA puede encontrarse
también disminuida por otros procesos (p.ej. hipotiroidismo, celia-
quia, tratamiento con firmacos antirresortivos, etc.). El acimulo 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 clinica. El analisis genético confirma
generalmente el diagndstico y establece la mutacion concreta de TN-
SALP responsable del cuadro. Existe una gran heterogeneidad alélica
y hay mas de 390 mutaciones descritas.

El tratamiento incluye medidas generales para mantener la ho-
meostasis esquelética (nutricién correcta, aporte suficiente de calcio
y vitamina D, ejercicio). La asfotasa es un tratamiento de reemplazo
enzimatico que ha demostrado mejorar la mineralizacion dsea, el
crecimiento y otros parametros clinicos en nifios con hipofosfatasia.
También parece tener efectos favorables en adolescentes y jovenes,
aunque la experiencia es limitada. La terapia génica, dirigida a pro-
mover la expresion 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 mas propensos a los efectos
secundarios de los antirresortivos, firmacos frecuentemente utiliza-
dos en otros pacientes con osteoporosis y fracturas por fragilidad.

NUEVAS OPCIONES DE TRATAMIENTO EN FENILCETONURIA
Amaya Belanger Quintana
CSUR Enfermedades metabélicas, Hospital Ramén y Cajal, Madrid.

El tratamiento de la fenilcetonuria tradicionalmente ha consistido
en una terapia nutricional en la que se restringen las proteinas natu-
rales y se equilibra en la medida de lo posible la dieta con el aporte de
unos compuestos de aminodcidos hidrolizados y oligoelementos. El
objetivo fundamental de este tratamiento es evitar la acumulacién de
fenilalanina en sangre y sobre todo en sistema nervioso central que
se produce dada la disminucién de actividad de la fenilalanina hidro-
xilasa hepatica, 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 6seo, e incluso se especula que pueda dar lugar a insuficiencia
renal por la sobrecarga de aminoacidos hidrolizados. Sin embargo,
los efectos secundarios mas importantes de esta dieta restringida son
los psicosociales: depresion, 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 sintomas. Algunos pacien-
tes pueden mejorar su dieta gracias al tratamiento con diclorhidrato
de sapropterina, un analogo del cofactor de la fenilalanina hidroxilasa
que mejora su actividad y que supuso una revolucion en la terapia de
la fenilcetonuria. Sin embargo, para la mayoria de los pacientes no ha
habido otras alternativas a la dieta en los Gltimos 50 afios.

Sin embargo, este afio se han empezado a comercializar dos alter-
nativas prometedoras. Por un lado estan los productos especiales de
glicomacroproteina. Se trata de una proteina natural extraida duran-
te la fabricacién de quesos que contiene muy bajas cantidades de fe-
nilalanina. Estos productos pueden sustituir a los productos tradicio-
nales de aminoacidos hidrolizados. Para conseguir que sean nutricio-
nalmente completos las nuevas presentaciones todavia contienen un
porcentaje de aminodacidos hidrolizados, pero el que contengan pro-
teina entera hace que tengan mejor palatabilidad y tengan una diges-
tion mas fisiol6gica'2.

Por otro lado, la Agencia Europea del Medicamento ha aprobado el
uso de la fenilalanina liasa pegilada en pacientes mayores de 16 afios.
Se trata de una terapia de sustitucion enzimatica en la que se inyecta
un enzima de origen bacteriano que consume fenilalanina en una re-
accién independiente de la fenilalanina hidroxilasa del huésped y
que por lo tanto puede ser util para cualquier paciente, independien-
te de su gravedad. Este firmaco ha demostrado su eficacia en los es-
tudios pre-comercializacion llevados a cabo en Estados Unidos, con-
siguiendo una disminucién e incluso normalizacién de los niveles de
fenilalanina a pesar del aumento en la ingesta proteica*®. Durante
dichos estudios también se ha observado una reaccion inmune al far-
maco, responsable de la mayoria 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-
sion, pérdida de conocimiento). Una escalada de dosis progresiva y el
uso de analgésicos y corticoides parecen mejorar esta sintomatolo-
gia, que por otra parte disminuye drasticamente a partir de los pri-
meros meses de tratamiento®”’.

Estas nuevas opciones terapéuticas ayudaran a individualizar el
tratamiento en los pacientes con fenilcetonuria y asi mejorar su con-
trol metabdlico y cumplimiento terapéutico con el objetivo final de
conseguir un funcionamiento psiconeurolégico 6ptimo y mejorar su
calidad de vida.
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RELEVANCIA DEL CRIBADO SELECTIVO GENETICO
EN NEONATOLOGIA

M? Luz Couce Pico

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

La aplicacién de las nuevas tecnologias de secuenciacién masiva
(NGS) alaclinica ha tenido un gran éxito en la dltima década, pero no
hay disciplina de la Medicina en la que la aplicacién de las herra-
mientas genémicas actuales pueda tener un mayor impacto que en el
campo de la Neonatologia 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-
cacién de un cribado selectivo genético en Neonatologia han sido
consideradas muy satisfactorias de cara al tratamiento y prondstico
de las enfermedades de base genética. Destacar en este sentido, los
estudios de J.E. Petrikin y L.K. Willig obteniendo un diagnéstico rapi-
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
estandar y ademas de estos diagnosticados supuso mejoria en el ma-
nejo clinico agudo en el 65%. Estudios en la misma linea de H. Daoud
con exoma obtienen una tasa de diagnéstico 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 fenotipicamente
o con patologia metabdlica no definida por estudios bioquimicos. El
objetivo es explorar el potencial del exoma clinico adaptado (1.870
genes) de trios (nifio y padres) como herramienta diagnéstica de pre-
cisién precoz en neonatos criticamente 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 diagnéstico del 40,7%, siendo el mayor porcentaje
con diagnéstico de enfermedad mitocondrial (27%) y encefalopatia
epiléptica (36%). De estos resultados positivos: en 5 casos se han
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identificado dos variantes en heterocigosis compuesta en genes aso-
ciados a un patrén de herencia autosémico recesivo, en 4 una varian-
te de novo y en 2 se han identificado variantes asociadas a un patrén
de herencia dominante. Ademas se descart6 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 atin no se percibe como factible, los pe-
diatras y genetistas creen/creemos que el WGS selectivo podria 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 representara un aumento gradual
en el NBS, lo que dara lugar a oportunidades de deteccién temprana,
mejor manejo y tratamiento efectivo a lo largo de la vida de una per-
sona, incluidos los trastornos de aparicién tardia.
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MEDICINA DE PRECISION EN ENFERMEDADES MITOCONDRIALES
OXPHOS Y MIOPATIAS METABOLICAS

M.A. Martin Casanueva

Servicio de Bioquimica Clinica, Laboratorio Enfermedades
mitocondriales y neurometabdlicas. Hospital Universitario 12 de
Octubre e Instituto de Investigacion i+12; CIBER de Enfermedades Raras
(CIBERER), Madrid.

Las enfermedades mitocondriales del sistema de fosforilacion oxi-
dativa (EM-OXPHOS) son un conjunto complejo y heterogéneo de
patologias metabdlicas hereditarias que afectan mayoritariamente al
miusculo 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 1:5000'.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 mayoria
son multiorganicas, aunque se conocen enfermedades 6rgano-espe-
cificas como la neuropatia 6ptica hereditaria de Leber?. Algunas ca-
racteristicas clinicas prominentes son ptosis, PEO, miopatia e intole-
rancia al ejercicio, miocardiopatia, sordera neurosensorial, atrofia
6ptica, retinitis pigmentosa y diabetes mellitus. Los signos centrales
mas frecuentes son encefalopatia, convulsiones, demencia, migraiia,
episodios similares a ictus, ataxia y espasticidad?.

La expresion clinica de los defectos del mtDNA (> 300 mutacio-
nes) esta condicionada por sus peculiaridades genéticas - herencia
materna, poliplasmia, segregaciéon mitotica, efecto umbral, cuello de
botella mitocondrial -, lo que complica el diagnéstico genético. Exis-
ten sindromes caracteristicos (MELAS, KSS, etc.), pero normalmente
hay gran variabilidad: una cierta mutacion expresa diferentes fenoti-
pos, caracteristicas clinicas solapadas o pacientes con rasgos clinicos
mas difusos®.

Diferentes rutas biol6gicas pueden estar implicadas en los trastor-
nos nDNA-OXPHOS (> 300 nDNA genes “mitonucleares” asociados a
enfermedad) que conducen a un amplisimo espectro clinico.

La creciente aplicacion de métodos genémicos, principalmente
basados en el uso de “next-generation sequencing” (NGS) esta cam-
biando la estrategia de diagnostico genético en EM-OXPHOS, aunque
un porcentaje elevado de pacientes atin permanecen sin una caracte-
rizacién genética definitiva o adecuada®. Recientemente se han pro-
puesto diversas aproximaciones que tienen como eje central la se-
cuenciacion profunda del mtDNA, la aplicacién de paneles genéticos
y secuenciacion de exoma (WES)’8 con el fin de lograr un diagnéstico
mas certero, mejor manejo clinico y realizar investigacién traslacio-
nal terapéutica. Existen muy pocos tratamientos para las EM-OX-
PHOS. La elevada heterogeneidad fenotipica y genética complica la
identificacion de posibles dianas de intervencién. Se encuentran en
marcha varios ensayos clinicos basados en moléculas pequeiias,
aproximaciones biologia molecular y terapia génica®. En ese sentido
la caracterizacion molecular es crucial para permitir la participacion
de los pacientes en investigacion clinica. Como ejemplo de medicina
de precision (MP) hemos participado en la identificacién y trata-
miento de pacientes con mutaciones el gen TK2'°, un gen implicado
en el metabolismo de nucleétidos intramitocondriales cuyo fenotipo
molecular se manifiesta por deplecién y/o deleciones miltiples el
mtDNA en masculo. Mutaciones en TK2 fueron identificadas en mio-
patias infantiles y posteriormente en miopatias de jévenes y adultos
(forma tardia)™. Estos pacientes estan siendo tratados compasiva-
mente con desoxinucleésidos, cuyos resultados preliminares mues-
tran claros beneficios en parametros clinicos objetivos, aunque con
respuestas variables'?.

Las miopatias metabdlicas son un grupo de trastornos que afectan
a diferentes enzimas del metabolismo del glucidico y del metabolis-
mo lipidico. 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 fisico®, o pacientes con

mutaciones en el gen ETFDH que pueden ser tratados con riboflavi-
na
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APLICACION DEL EXOMA AL DIAGNOSTICO: IMPORTANCIA DE LA
VALIDACION FUNCIONAL

FredericTort Escalé, Laura Gort Mas, Antonia Ribes Rubié
Hospital Clinic, IDIBAPS, CIBERER, Barcelona.

En la Gltima década, el desarrollo de las tecnologias basadas en
“next generation sequencing” (NGS) ha revolucionado el campo de la
genética y, en particular, ha supuesto una importante mejora en el
diagnéstico de las enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH). La
progresiva implementacién de estas tecnologias, especialmente de la
secuenciacion del exoma (WES), ha permitido la identificacion de un
nimero importante de nuevas variantes genéticas causantes de en-
fermedad asi como de nuevas entidades patolégicas'?. Ademas, los
enfoques diagnodsticos basados en WES son especialmente apropia-
dos para aquellas enfermedades que presentan un amplio abanico de
sintomas clinicos y una gran variedad de posibles genes causantes de
la patologia, como es el caso de las EMH?#. Actualmente la secuencia-
cién WES se esta convirtiendo en una aproximacién rutinaria en las
primeras etapas del flujo diagnéstico 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 diagnéstico genético defi-
nitivo. Es importante destacar que si bien la implementacion de las
tecnologias NGS ha aumentado el rendimiento diagndstico, también
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ha incrementado de forma importante el nimero 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 bioquimico de los pacientes son de
particular importancia, ya que pueden orientar la priorizacién 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-
gln la predicciéon de su patogenicidad®. Sin embargo, en la mayoria
de los casos, los estudios de validacién funcional son fundamentales
para determinar con seguridad si las variantes identificadas son o no
causantes de la enfermedad. En nuestra opinion, y en la de otros au-
tores, cuando las variantes priorizadas corresponden a nuevas muta-
ciones en genes conocidos previamente asociados a patologia, o co-
rresponden a posibles nuevos genes causantes de enfermedad, la
patogenicidad de las variantes debe ser demostrada mediante estu-
dios funcionales especificos disefiados segiin el tipo de mutacion
identificada, el material biolégico disponible y de la funcién fisiol6gi-
ca en la que esta implicado el gen mutado. En resumen, a menos que
las variantes identificadas hayan sido descritas previamente y repor-
tadas como patogénicas la determinacién del impacto funcional de
éstas sera la inica forma de lograr un diagnéstico genético definitivo.
Recientemente, se han propuesto diferentes enfoques de genémica
funcional para demostrar la patogenicidad de variantes priorizadas
en estudios NGS. Estos se basan en estudios metabolémicos y de ana-

lisis de biomarcadores, experimentos de complementacién funcional
en modelos celulares y fibroblastos de pacientes, edicién genética
mediante CRISPR/Cas9 o generacién de organismos modelo®.
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MESA REDONDA. NUEVAS OPCIONES DE
TRATAMIENTO DE ENFERMEDADES METABOLICAS

TERAPIAS INNOVADORAS EMERGENTES PARA EL TRATAMIENTO
DE UNA ENFERMEDAD METABOLICA HEPATICA: LA PORFIRIA
AGUDA INTERMITENTE

A. Fontanellas Roma, A. Sampedro Pascual, K.M. Cérdoba Quifiones,
I. Serrano Mendioroz, D. Jericé Asenjo

Area de Hepatologia, Centro para la Investigacion Médica Aplicada
(CIMA), Universidad de Navarra; Instituto de Investigacion Sanitaria de
Navarra (IDISNA), Pamplona. Centro de Investigacion Biomédica en Red
de Enfermedades Hepadticas y Digestivas (CIBERehd).

La porfiria aguda intermitente (PAI) es una haploinsuficiencia de
la porfobilindgeno desaminasa (PBGD) hepatica, tercera enzima de la
ruta de sintesis del hemo. Esta enfermedad huérfana se caracteriza
clinicamente por crisis abdomino-psiquico-neurolégicas intermiten-
tes asociados a la acumulacién de precursores del hemo en suero y
orina. Las terapias encaminadas a restaurar la concentracién hepatica
de la enzima afectada son una opcién atractiva para la PAI y otras
enfermedades metabdlicas. Las terapias de reemplazo enzimatico re-
presentan un hito importante en medicina, sin embargo un ensayo
clinico con PBGD recombinante humana (Porphozym®, Zymenex) re-
sult6 fallido por la necesidad de dosis repetidas frecuentes y la au-
sencia de direccionamiento al higado. Nuestro grupo de investigacion
ha desarrollado una proteina recombinante humana de PBGD conju-
gada con apolipoproteina-Al (rhApoAI-PBGD) que aumenta su tiem-
po de permanencia en suero y la vehiculiza y focaliza en higado y
cerebro, compartimentos fisiol6gicos relevantes para el ataque agudo
de porfiria. Los datos experimentales proporcionan la prueba de con-
cepto para la aplicacién de rhApoAI-PBGD como tratamiento etiol6-
gico de PAI (datos no publicados). La expectativa de un tratamiento
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de larga duracién con una tnica dosis, estimuld el interés por la tera-
pia génica con vectores no integrativos como los vectores derivados
de virus adenoasociados (AAVs) (D"Avola et al. ] Hepatol. 2016). Sin
embargo, la inmunoreactividad cruzada con los serotipos de AAV sal-
vajes ha limitado los éxitos clinicos a su aplicacién en 6rganos inmu-
nofavorecidos en enfermedades de la retina o el sistema nervioso.
Actualmente se estan desarrollando optimizaciones en el casete tera-
péutico especificas para la PAI, nuevos serotipos ingenierizados que
reduce la reactividad cruzada con los virus salvajes o su administra-
cién en combinacién con inmunomoduladores. Recientemente de-
mostramos que la administracién sistémica de ARN mensajero en
nanoparticulas lipidicas es un prometedor tratamiento para la PAI
(Jiang et al. Nat Med. 2019). EI hepatotropismo de las nanoparticulas
favorece el desarrollo de la tecnologia del ARNm para enfermedades
metabdlicas cuya indicacién es el trasplante hepatico y la PAI es un
candidato ideal por su presentacién en episodios agudos. Esta terapia
actidia en pocas horas y mantiene la eficacia tras administraciones re-
petidas en animales de experimentacion. En la exposicion se presen-
tara la prueba de concepto de estas terapias emergentes desarrolla-
das para la PAl y el estado actual en su aplicacién en clinica.
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APROXIMACION CLINICA DE LOS EIM. CASOS CLINICOS
COMPLEJOS

Carlos Alcalde Martin', Inmaculada Garcia Jiménez?
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Introduccién

Los errores innatos del metabolismo pueden debutar en cualquier
época de la vida. El campo de las enfermedades metabdlicas 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
mas opciones de tratamiento. En la mayor parte de estos trastornos
las manifestaciones clinicas y bioquimicas iniciales son en su mayo-
ria relativamente inespecificas.

El paciente no acude al médico con el diagnéstico; el paciente pre-
senta antecedentes, sintomas y signos. El objetivo de este taller es la
aproximacion al diagndstico a través de algoritmos, preguntas y res-
puestas. Se hace hincapié en los trastornos de presentaciéon aguda y
las situaciones de emergencia mediante un enfoque basado en los
sintomas clinicos y las manifestaciones bioquimicas de las enferme-
dades metabdlicas hereditarias.

Principales patrones de presentacién aguda

» Emergencia metabélica. En el neonato que se presentara principal-
mente con clinica tipo “intoxicacién” con deterioro neuroldgico,
dificultad para la succion y alimentacion, vomitos, alteraciones en
la respiracion, hipotonia, convulsiones y/o coma inexplicado. Los
EIM fuera del periodo neonatal se pueden presentar como vomi-
tos recurrentes y letargia, sin signos de focalidad neuroldgica o
patrones tipicos de disfuncién organica.

» Epilepsia de inicio temprano. Los pacientes con epilepsia y otros
sintomas como fallo de medro, discapacidad intelectual, fenotipo
dismorfico, o anomalias neurolégicas deben de ser estudiados
desde el punto de vista metabdlico.

» Cardiomiopatia. La cardiomiopatia es una manifestacién impor-
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tante de algunos EIM. A menudo es miocardiopatia hipertréfica
dilatada asociada a arritmias graves.

* Fallo hepdtico. Los patrones de afectacién pueden ser disfuncién
hepatocelular aguda y/o crénica, hepatomegalia o colestasis.

» Episodio agudo amenazante para la vida y/o muerte stbita.

Principios basicos para el diagnéstico clinico de una enfermedad
metabolica hereditaria (EMH)

» Considerar la EMH en paralelo con otros procesos mds comunes.

» Estar atentos a sintomas que persisten y permanecen inexplica-
dos.

» Una muerte en periodo neonatal de causa inexplicada puede ser
debida a una EMH.

» No confundir sintoma o sindrome con etiologia.

* Una EMH se puede presentar a cualquier edad.

» Lamayoria son hereditarios, pero pueden aparecer de forma espo-
radica.

» 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 nifio con deterioro agudo del estado general y/o disminucién
del nivel de conciencia, especialmente si precedido de vomitos,
fiebre o ayuno.

» Todo nifio con sintomas y signos de acidosis o hipoglucemia.

Se deben de iniciar las mediadas diagnésticas y terapéuticas ini-
ciales tan pronto como sea posible para evitar la muerte o el dafio a
largo plazo.

Es importante incluir el diagndstico diferencial de los EIM en los
protocolos clinicos, para una adecuada recogida de muestras y apro-
ximacion diagnéstica inicial que permita el inicio de las medidas te-
rapéuticas adecuadas.
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INSOLITOS EN CRIBADO NEONATAL AMPLIADO
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Sin duda, el avance tecnolégico mas importante aplicado al criba-
do neonatal en las tGltimas décadas ha sido la introduccién de la es-
pectrometria de masas en tandem para la detecciéon de enfermeda-
des metabélicas hereditarias. Esta tecnologia permite la medicion
simultanea de aminodacidos y acilcarnitinas e identificar a los recién
nacidos con riesgo de padecer ciertas aminoacidopatias, algunas aci-
durias organicas y los defectos de la beta-oxidacion de los acidos gra-
sos. Es lo que se conoce como cribado neonatal “ampliado” y se esti-
ma que potencialmente se pueden detectar hasta 70 enfermedades
metabdlicas y otras situaciones clinicas.

. Clasicamente, 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 dias 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 adn bien co-
nocida para todas las enfermedades y se estan descubriendo nuevos
fenotipos suaves. Para el laboratorio de cribado neonatal ha supuesto
cambios importantes en la interpretacién de los resultados asi como
la necesidad de implantar pruebas de segundo nivel y algoritmos
diagnésticos para reducir la tasa de falsos positivos inherente a la de-
teccién de mas patologias.

Este nuevo modelo de cribado neonatal es tan controvertido que
ha suscitado durante afios un debate ético y moral a nivel internacio-
nal, hasta el punto de que en la actualidad, ain muchos centros de
cribado del mundo, incluso de nuestro pais, solo informan un niime-
ro limitado de patologias a las que se les ha otorgado un mayor nivel
de evidencia cientifica para ser incluidas en los programas. Por otro
lado, hay que recordar que todas las enfermedades cribadas son ra-
ras, siendo dificil generar evidencias cientificas y que es practica-
mente imposible que un solo centro de cribado neonatal pueda de-
tectar muchos casos de cada patologia y adquirir suficiente experien-
cia, siendo necesaria la colaboracién internacional. Por dltimo, es
preciso tener en cuenta también que el prondstico de un paciente
concreto no viene sélo determinado por la rapidez de la disponibili-
dad del resultado del cribado o de la patologia en cuestién sino por
otros factores relacionados con las actuaciones terapéuticas, la edu-
caciéon e implicacién 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 insélito. La adecuada deteccién precoz de estas
patologias y la obtenciéon de un diagndstico preciso constituyen un
gran reto para los profesionales de laboratorio asi como el 6ptimo
seguimiento clinico/manejo terapéutico para los pediatras especia-
listas en EIM. El cribado neonatal de precisién es ya una realidad, ha
venido para quedarse y esta permitiendo ampliar el conocimiento
sobre estas enfermedades.

APROXIMACION DESDE EL LABORATORIO A LAS ENFERMEDADES
METABOLICAS. METABOLOMICA Y CASOS DE CRIBADO
SINTOMATICO

Fernando Andrade

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

La metabolomica comprende diversas técnicas de andlisis que
permiten obtener el conjunto de metabolitos de un organismo (inter-
medios metabdlicos, hormonas, moléculas de bajo peso molecular)
en un momento dado. La comparacién de los metabolomas entre el
grupo control y el grupo testado puede arrojar diferencias en sus per-
files, que pueden asociarse a una determinada condicién bioldgica,
pudiendo determinar qué metabolitos se asocian con dicha condiciéon
y cudles pueden actuar como biomarcador de diagnéstico o evolutivo
de la misma, en el caso de que se investigue una enfermedad.

La metabolémica tiene una aplicacién crucial en la btsqueda de
biomarcadores de diagnéstico y evolucién en caso de enfermedad
rara o metabdlica. Se utiliza también para observar qué perturbacio-
nes metabdlicas se producen por la modificacion o delecién de un
determinado gen. A su vez, se utiliza para el estudio del destino final
de los nutrientes y ver como afecta al metabolismo, o en el campo
toxicoldgico y farmacéutico. Para estudios de metabolémica es nece-
saria la adquisicion de potentes herramientas informaticas que pue-
dan realizar tanto el andlisis estadistico (blisqueda de marcadores),
como su posterior identificacién mediante bases de datos y espectro-
tecas.

Esta ciencia ha permitido profundizar en enfermedades como la
neuropatia éptica isquémica anterior no-arteritica, estableciendo po-
sibles biomarcadores en plasma en comparacién con poblacién con-
trol. Establecer una huella metabolémica en este tipo de enfermeda-
des multifactorial de localizacién no clarificada, permite profundizar
en la fisiopatologia de la enfermedad y valorar u optimizar un posible
tratamiento de mayor eficacia.

A su vez, la aplicacién metabolémica en orina seca en papel tiene
como finalidad la determinacion de marcadores definidos en los
errores congénitos del metabolismo, tanto de diagnéstico como de
pronéstico, que permiten un mejor entendimiento de las patologias
metabélicas y otros trastornos del metabolismo intermediario. De
esta manera se han podido diagnosticar diferentes pacientes a través
de un cribado metabélico ampliado.

Seahorse es una nueva y poderosa tecnologia clave para conocer la
funcién mitocondrial y entender la activacion celular, a través de la
glicolisis y fosforilacion oxidativa en células. Con los ensayos de es-
trés se obtiene un perfil mitocondrial completo, revelando informa-
cién critica que no se obtiene en medidas de metabolismo basales
basada en la respiracién basal, respiracion maxima y la capacidad
adicional respiratoria. Esta técnica se ha aplicado a pacientes afectos
de aciduria metilmalénica con resultados prometedores.

Palabras clave

Metabolémica. Neuropatia éptica. Seahorse.
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MEDICINA PREVENTIVA. NUEVOS CRIBADOS
M. Dolores Béveda Fontan

Laboratorio de Metabolopatias, Unidad de Diagnéstico y Tratamiento
de Enfermedades Metabélicas Congénitas, Hospital Clinico
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 publica de la pobla-
cién para prevenir los dafios 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 tecnolégico con el desarrollo de nuevas
pruebas de laboratorio y, especialmente, la introduccién de la Espec-
trometria de Masas en Tandem en los laboratorios de cribado en la
década de los noventa, ha permitido la deteccién de un importante
nimero de enfermedades a partir de una Ginica 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, ademas,
se ve incrementada con la introduccién de la genética; a esto se afia-
de el nimero creciente de trastornos en los que diferentes organis-
mos de evaluacién han demostrado el beneficio de su deteccién pre-
coz para el recién nacido. Todo ello obliga a una constante discusién
y actualizacién de los programas de cribado neonatal.

La evolucién en el panorama internacional ha sido diferente, y asi
en algunos paises europeos, incluida Espafia, la uniformidad entre los
paneles de cribado de las diferentes comunidades contintia siendo un
reto, pues es fuente de desigualdades en materia de salud.

Es imprescindible que los profesionales que trabajan en los distin-
tos ambitos del cribado neonatal, las sociedades cientificas 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 ademas la repercu-
sién que esta actividad tiene sobre las familias y en la sociedad.
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SITUACION ACTUAL DEL CRIBADO NEONATAL ( PCN) EN ESPANA
José Luis Marin Soria
Hospital Clinic, Barcelona.

Los PCN nacen en Espafia en los afios 60 por la visién de futuro,
teson, 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, Asuncién Fernandez
Sanchez, José Pefla Guitian, José M? Fraga Bermidez, José Ramén
Alonso... a los que seguirian muchos otros repartidos por toda la geo-
grafia espafiola. En las dos décadas siguientes los programas fueron
consolidandose de forma asimétrica alrededor del Plan Nacional de
Prevencion 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 Comisién de Enfermedades Metabdlicas
Congénitas de la Sociedad Espafiola de Bioquimica Clinica (SEQC). En
estos afios se incrementaron el nimero de centros para obtener la
maxima cobertura territorial.

En 2005 un grupo de la Comision de la SEQC se escinden y crean
la Asociacién Espafiola 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 deteccion de FQ; 5 centros realizan HAC, 1 centro
realiza la biotinidasa y 1 centro utiliza tecnologia de espectrometria
de masas en tandem (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 incorporacion de la MS/MS a los Programas de Cribado Neona-
tal aumenté 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 deberan realizar to-
dos los PCN de Espafia y lo incluye en la cartera basica del sistema
Nacional de Salud. Un paso “corto” pero importante, porque por pri-
mera vez en Espafia se iniciaba un intento de armonizacién 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 deteccién de 7 enfermedades y
otro entre 10 y 23 enfermedades. En el informe del Ministerio de Sa-
nidad del 2018, los PCN declaran la deteccion de hasta 44 enfermeda-
des distintas: algunas CCAA declaran detectar 8 y otras 40.

Los resultados que nos ofrecié AECNE son casos diagnosticados
“agrupados” del territorio espafiol y el ministerio comparativa de los
indicadores de calidad. Ambas cosas son de gran utilidad, pero desde



34 XIII Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo

el Grupo de Cribado Neonatal de AECOM queremos avanzar y propo-

ner:

» Un formato inequivoco 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 btisqueda (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 metabdlicas hereditarias de Espafia.

» Conocer, con la mayor exactitud posible, la situacién actual de los
distintos PCN de Espafia.

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 tests? and con-
firmatory testing is promising especially in the early detection of
new disorders such as some lysosomal storage disorders®#, ADA and
PNP SCIDs>¢, X-adrenoleucodistrophy (X-ALD)’, Wilson disease, gua-
nidinoacetate methyltransferase deficiency (GAMT)?, 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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SECUENCIACION GENOMICA Y MEDICINA DE PRECISION EN
RECIEN NACIDOS

Francisco Palau

Instituto Pedidtrico de Enfermedades Raras (IPER), Hospital Sant Joan
de Déu e Institut de Recerca Sant Joan de Déu, Barcelona. Centro de
Investigacion Biomédica en red de Enfermedad Raras (CIBERER), ISCIIL.

El cribado neonatal constituye una acciéon en salud publica en el
ambito de la prevencién secundaria de las enfermedades de debut en
la época neonatal. La cartera basica comin del Programa de Cribado
Neonatal del SNS en Espaiia aborda 7 enfermedades metabdlicas o
endocrinolégicas. En base a este programa, las Comunidades Auténo-
mas han establecido diferentes carteras complementarias con un nd-
mero variable de enfermedades adicionales, las cuales abarcan tras-
tornos metabdlicos, endocrinolégicos o hematoldgicos, mayoritaria-
mente de base genética.

La secuenciacién del genoma mediante tecnologia NGS (next ge-
neration sequencing) permite el analisis del genoma en el &mbito del
diagndstico 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 poblacién diana de recién nacidos, en el que la prueba
bioldgica es fundamental. Actualmente, la prueba es de caracter bio-
quimico (metabolitos, hormonas, proteinas) y permite la deteccion
de un biomarcador en sangre y/u orina. Muchas de las enfermedades
raras genéticas no tienen un biomarcador especifico que pueda ser
utilizado en un programa de cribado. Por otro lado, el nimero de en-
fermedades ‘accionables o intervenibles’, en las que una intervencion
precoz en el nacimiento o infancia temprana puede modificar el pro-
noéstico y la acciéon terapéutica, va en aumento.

La secuenciacién genémica ha de permitir resolver la cuestién de
disponer de un amplio abanico de biomarcadores especificos de en-
fermedad (los genes y sus variantes genéticas) y un sistema/tecnolo-
gia Gnico de aplicacién 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 aplicacion de la secuenciacién genémica
en recién nacidos’, como es el proyecto BabySeq>.

En este sentido, es importante desarrollar proyectos piloto de in-
vestigacion con el objetivo de explorar como la informacién genémi-
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
pronéstico, y modificar su historia natural. El objetivo de un proyecto
de esta indole ha de ser, pues, explorar el impacto médico-asistencial,
familiar y social, asi como econémico, de la secuenciacién genémica
en la atencién sanitaria de los recién nacidos y lactantes, con una vi-
sién integral que atine los aspectos médicos, de asesoramiento gené-
tico, bioéticos, psicoldgicos y sociales, con participacion inclusiva de
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MESA REDONDA. HACIA LA EXCELENCIA EN EL
MANE]JO DE LOS EIM

CENTROS DE REFERENCIA ESPANOLES Y EUROPEOS
M? Luz Couce Pico

Unidad de Diagndstico y Tratamiento de Enfermedades Metabdlicas
Congénitas, Servicio de Neonatologia, Facultad de Medicina, Hospital
Clinico Universitario de Santiago, Universidad de Santiago de
Compostela

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 atencién de
determinadas patologias o grupos de patologias con criterios RD
1302/2006. En Espafia en enero de 2015 siete centros fueron designa-
dos de referencia en enfermedades metabdlicas congénitas (EMC) y
un octavo en 2018, para nifios y adultos excepto uno que es solo para
nifios. Para esta designacion se ha pasado un proceso de auditoria de
cumplimiento de determinados criterios en los 3 afios previos y cada
afio se lleva a cabo una reevaluacién. Entre los requisitos, destacan
los de actividad asistencial con al menos 35 casos nuevos y el segui-
miento de al menos 250 pacientes por afio con el diagndstico de
EMC; y de calidad asistencial disponiendo de protocolos de actuacién
en caso de descompensacion metabdlica, protocolos de evaluacion
de la calidad del control clinico (coeficiente de inteligencia, indice de
control de la dieta, n® de descompensaciones/afio), encuestas de sa-
tisfaccién de pacientes y de centros remisores. Se precisa asimismo
un equipo multidisciplinar y disponer de determinados farmacos de
forma inmediata. Ademas 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 actuacién inmediata en colegios en alguna de estas enfer-
medades muy susceptibles de descompensacién ante un proceso in-
tercurrente. Destacar igualmente la importancia del papel docente
con formacién de otros profesionales y de los propios pacientes y fa-
milias, e investigador con publicaciones cientificas periédicas y par-
ticipacién en proyectos y ensayos clinicos.

Un valor afiadido es el pertenecer a las Redes de Referencia Euro-
pea, en particular a la MetabERN en las enfermedades metabdlicas
hereditarias, donde desde marzo de 2017 hay 69 centros de 18 esta-
dos de Europa, de los cuales 5 son de Espafia. La admisién en esta Red
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fue igualmente después de un proceso de auditoria bastante similar
al CSUR de la Unidad Metabdlica que lo solicitaba y de condiciones
del Hospital con servicios de 3¢ nivel, siendo requisito previo en Es-
pafia 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”: diseminacién;
evaluacion; guias y estandarizacién de vias y cuidados para la transi-
cién; investigacion, actividades traslacionales y ensayos clinicos...

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

Unidad de Metabolismo del Hospital Universidad Cruces; Instituto de
Investigacion Sanitaria Biocruces, Bizkaia.

El ensayo clinico da lugar a la maxima evidencia en el tratamiento

de los pacientes con enfermedades raras metabdlicas.

Podemos diferenciar diferentes fases.

» Fase I, cuyo objetivo es valorar si es seguro el farmaco, 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 pequefio de persona recibe una
dosis baja del farmaco y es observada muy detalladamente. Si
solo surgen efectos secundarios menores, el préximo grupo
pequefio de participantes pudiera recibir una dosis mas alta.



XIII Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo 37

» Elenfoque en la fase I es observar el efecto que tiene el firmaco
sobre el cuerpo, asi como el efecto que el cuerpo tiene sobre
con el medicamento.

» En este punto la seguridad es la inquietud principal, debido al
reducido ntimero 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 Il jes eficaz el tratamiento? Si se determina en la fase I que
el tratamiento es razonablemente seguro, entonces se puede so-
meter a un estudio clinico en fase Il para determinar si el trata-
miento funciona. En muchos estudios se espera que las personas
que estan recibiendo el nuevo tratamiento vivan mas 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 mas 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 1 y Il se unen en las enfermeda-
des raras.

» Fase IIl: ;es mejor el nuevo tratamiento bajo estudio que el trata-
miento convencional? El tratamiento se ha demostrado que fun-
ciona en la fase I, en esta fase comparan la seguridad y eficacia del
nuevo tratamiento con el tratamiento estandar actual. Los puntos
clave son:

* Tienen un ndmero mayor de pacientes.

» Suelen tomar mas tiempo que las anteriores fases.

* Puede que se incluyan placebos.

» Aligual que en otras fases se observan los efectos secundarios
y se detienen los estudios si estos efectos son muy dafiinos.

Tramite para la aprobacion por la agencia

Cuando los estudios clinicos reportan que un medicamento nuevo
es mas eficaz y/o seguro que el tratamiento actual estandar, se some-
te a una solicitud del nuevo farmaco para su aprobacién. Se realiza
una revision de los resultados de los estudios clinicos y otra informa-
cién pertinente.

Como la agencia puede solicitar mas informacién o incluso re-
quiera que realice mas estudios, puede extender el proceso de apro-
bacién a mas de cinco afios.

En caso de valoracién positiva da lugar la decision de que el trata-
miento es adecuado para usarse en pacientes con un tipo de enfer-
medad con el que el firmaco fue aprobado, el tratamiento general-
mente se convierte ahora en el tratamiento estandar. Pero en algunas
casos, los estudios clinicos atin no acaben y se prosigue con estudios
en la fase IV.

Aprobacién y comercializacion del farmaco por las agencias na-
cionales. Una vez aprobado por la agencia europea viene la aproba-

cién por parte de la agencia Espafiola, cuyo resultado en caso de ser
positivo establece la indicacién y coste.

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

Para su aprobacion se valora la farmacoeconomia en la que em-
plean para evaluacién econémica complejas como el coste-utilidad
como la Unidad de efectividad ajustada por calidad de vida (AVAC),
mas recientemente el empleo de Andlisis de decisién multicriterio
(MCDA) marco EVIDEM, Real-World Evidence.

Fase IV de los ensayos clinicos: {qué mas debemos saber? Los me-
dicamentos aprobados tras los estudios de fase IIl a menudo se man-
tienen bajo observaciéon 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 mas tiempo?, ;Existen efectos
secundarios que no se han evidenciado ain? Los puntos clave son:

» Estos estudios clinicos se consideran los mas seguros.

* Puede que estos estudios ademas observen otros aspectos del tra-
tamiento, como calidad de vida y eficacia en los costes.

» Estan disefiados para evaluar le seguridad y eficacia del farmaco a
largo plazo.

Prescripcion del tratamiento, a la hora de indicar un firmaco a un
paciente no solo debemos asegurarnos el diagndstico, sino que debe-
mos valorar la situacion real y lo esperado en nuestro paciente con el
tratamiento, para ello ayuda practicas en la medicina basada en la
evidencia como la técnica mediante preguntas PICO (Paciente, Inter-
vencién, comparacién y resultado o outcome).

Adherencia al tratamiento, es evidente que las enfermedades cré-
nicas tienen un gran riesgo de no adhesién al tratamiento, lo que da
lugar a una peor evolucién y resultados mas pobres. En las enferme-
dades raras no existe muchos estudios, pero recientemente se ha pu-
blicado uno es pacientes con afectacion del ciclo de la urea en la rela-
cién a la adhesion al fenilbutirato. La valoracién de este aspecto indi-
ca la necesidad de modificar el modo con que los farmacos orales son
dispensados a los pacientes, indicando técnicas como SPD y dispen-
sadores electrénicos.

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 permitian una personalizacion del paciente en base
a su fenotipo, omico y genotipo, y que pueden predecir de un modo
mejor el efecto del farmaco sobre el mismo.
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HALLAZGOS Y TRATAMIENTO EN LA ENFERMEDAD DE GAUCHER:
EL PAPEL DEL HEMATOLOGO

Jests Villarrubia Espinosa

Servicio de Hematologia, CSUR de Enfermedades Metabdlicas, Hospital
Universitario Ramon y Cajal, Madrid.

La enfermedad de Gaucher es una enfermedad genética autosé-
mica recesiva debida a un déficit funcional de la enzima lisosomal
beta glucosidasa acida lo que provoca un acimulo de glucosilcerami-
da en los lisosomas, especialmente en los macréfagos, que es donde
se degrada esta macromolécula. Los drganos mas afectos son el bazo,
el higado, la médula 6sea y los huesos, aunque se puede afectar cual-
quier otro 6rgano. Las manifestaciones clinicas mds frecuentes son
citopenias, diatesis hemorragicas, hepatoesplenomegalia, dolores
6seos y, en los tipos 2 y 3, afectacién neurolégica.

En la mayoria de los casos, existe un gran retraso desde el comien-
zo de los primeros sintomas hasta el diagnéstico definitivo, debido a
que es una enfermedad ultrarara, con un comienzo insidioso y con
una clinica inespecifica que durante mucho tiempo hace que los pa-
cientes lleven una vida casi normal y a que la gran mayoria de los
médicos no han visto ningtin caso en su vida profesional. Este retraso
en el diagnéstico, que puede llegar a ser de mas de 10 afios, lleva al
paciente a un periplo de especialistas y pruebas diagnésticas que re-
trasan considerablemente el diagnéstico pudiendo tener unas conse-
cuencias irreversibles.

La presencia de citopenias, problemas hemostaticos y esplenome-
galia, hace que la mayoria de estos pacientes sean diagnosticados por
hematélogos. Ademas, aunque no es necesario, a dia de hoy, casi el
70% de los nuevos casos de enfermedad de Gaucher, se diagnostican
por biopsia de médula 6sea, y lo que es peor, todavia se diagnostican
casos en esplenectomias, con las consiguientes complicaciones deri-
vadas de este procedimiento. Solo en el 10% de los casos, salvo en
pacientes con antecedentes familiares, el diagndstico se hace con es-
tudios enzimaticos o genéticos.

En la actualidad, existen dos tipos de tratamiento para la enferme-
dad de Gaucher en primera linea: el tratamiento para la reduccién de
sustrato, TRS, (eliglustat) y la terapia de sustitucion enzimatica, TSE,
(imiglucerasa y velaglucerasa). La TRS tiene la gran ventaja de que es
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oral y los resultados reportados en los 10 afios de experiencia hasta
ahora son superponibles a los de la TSE. Para su prescripcion, necesi-
tamos saber el estudio del citocromo CYP2D6 y no puede ser prescri-
to en el embarazo. La TSE tiene mas de 20 afios 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 segan la gravedad del cuadro y el peso del paciente. Ninguna de
las dos terapias atraviesa la barrera hematoencefalica por lo que no
es Gtil para disminuir las alteraciones neurolégicas de los tipos 2 y 3.
En casos muy seleccionados se ha realizado trasplante de médula
6sea para las formas mas severas. El tratamiento mas esperanzador a
medio plazo sera la terapia génica, que ya se esta realizando de forma
experimental.

TERAPIA CELULAR EN LA ENFERMEDAD DE GAUCHER
Lucrecia Yafiez San Segundo

Servicio de Hematologia. 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-
zimatico y la reduccion de sustrato han relegado en la actualidad la
practica del trasplante hematopoyético (TPH) a circunstancias muy
particulares. Por otro lado, la terapia génica esta en auge y su avance
esta ya presente en la practica clinica de varias enfermedades congé-
nitas.

En esta presentacion se hace una revision del TPH en la enferme-
dad de Gaucher y sus indicaciones, asi como del estado de la terapia
génica en esta enfermedad de depésito.

El trasplante hematopoyético en las enfermedades de depdésito

En el afio 2017, se registraron en Europa 169 TPH en enfermedades
de dep6sito, 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 afio.
El 94% de los trasplantes registrados procedieron de un donante alo-
génicoy el 47% de los mismos se realizaron con células madre proce-
dentes de la médula dsea. Sin embargo, y aunque desde el afio 2016
se ha observado un incremento del 6% en el nimero de trasplantes en
estas patologias, el nimero de procedimientos ha disminuido de un
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2,8% del total de trasplantes alogénicos en el afio 2007 a un 0,9% en el
afio 2017, motivado por las toxicidades inherentes al procedimiento
y los nuevos tratamientos?. En la actualidad hay registrados en la ac-
tualidad 1.830 pacientes con enfermedades de depdsito 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 disfuncién o
ausencia de la enzima glucocerebrosidasa de manera congénita*>,
Esta proteina es necesaria para la destruccion de la glucosilceramida
dentro del lisosoma, por lo que, en su ausencia, el esfingolipido se
acumula en el interior de las células del sistema macrofagico dando
una morfologia de “células espumosas”. Los macréfagos, que de ma-
nera fisioldgica estan situadas fundamentalmente a nivel hepatico y
esplénico asi como en el hueso y en la médula 6sea, se van acumulan-
do dando lugar a la apariciéon de visceromegalias, dolores 6seos y en
ocasiones deformidades y alteraciones del crecimiento, y citopenias
progresivas, fundamentalmente anemia y trombopenia*. Asimismo,
el metabolismo anémalo de la glucosilceramida genera metabolitos
téxicos como la glucoesfingosina, capaces de depositarse a nivel del
SNC dando lugar a alteraciones neuroldgicas que pueden estar pre-
sentes ya desde el nacimiento®, y que afectan a los pacientes con EG
de tipo2y 3.

Teniendo en cuenta el papel fundamental de los macréfagos en la
fisiopatologia de la enfermedad, el TPH se pensé como una opcién
razonable para estos pacientes cuando el tratamiento sintomatico
era la Ginica terapia disponible.

Los inicios de TPH en la enfermedad de Gaucher

El primer trasplante alogénico en la EG se publicé en 1984”. El pa-
ciente falleci6 en el noveno mes de trasplante por una complicacién
infecciosa, sin embargo, y aunque a nivel medular se seguian detec-
tando células de Gaucher y clinicamente no se observé mejoria, el
hecho de que los niveles de glucocerebrosidasa se normalizaran en
sangre llev6 a pensar que el procedimiento pudiese ser mas eficaz
cuanto mas temprano se realizara’. Por ello, en los afios siguientes se
continuaron realizando TPH en estos pacientes.

En un inicio, los trasplantes se realizaron con la médula 6sea 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
cordén umbilical, asi 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 pacientes”®.

Entre los factores relacionados con el trasplante es importante
que los niveles de la glucocerebrosidasa del donante sean correctos,
asi 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
eritropatias congénitas o las insuficiencias medulares. Debido al es-
caso nimero de pacientes a los que se ha realizado este procedimien-
to, no hay un acondicionamiento estandar y se desconoce el papel
que puede tener fairmacos mas recientes como la fludarabina y el
treosulfan en el mismo.

Por otro lado, el beneficio del TPH varia entre los diferentes 6rga-
nos afectos. La recuperacién de las citopenias es rapida y persistente,
asi como la mejora del estado funcional. Las visceromegalias y los
cambios 6seos disminuyen en los siguientes meses del trasplante®.
Sin embargo, la mejoria de la clinica del SNC es variable y parece ser
dependiente de la edad del paciente, la gravedad de la enfermedad y
afectacion neurolégica en el momento de la enfermedad®.

Indicaciones de TPH en la enfermedad de Gaucher en el aiio
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 hematolégica.

Reposicion de enzima deficitaria

Los resultados obtenidos con la suplementacién intravenosa de la
proteina glucocerebrosidasa deficiente y la terapia de reducciéon de
sustrato han relegado la practica del TPH a aquellos casos en los que
no se obtiene respuesta o son intolerantes a estas medicaciones?.

Desarrollo de neoplasia hematolégica

Sin embargo, hay una complicacién para la cual los pacientes con
enfermedad de Gaucher si pudieran precisar la realizaciéon de un
trasplante, en este caso autélogo, y es el desarrollo de un mieloma
mdltiple.

La asociacién entre el mieloma mtltiple y la EG se remonta al afio
1968, 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 poblacién normal™2, Los mecanismos por los cuales, los
pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollar un sindrome linfo-
proliferativo aln estan en estudio pero parece que esta relacionada
por un lado con un incremento de citocinas proinflamatorias, en par-
ticular IL-6 e IL-10, asi como de la disfuncién de parte del sistema
inmune y de la osteogénesis promovida por los metabolitos téxicos
producidos®.

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 habia introducido un vector
para la expresion del gen de la glucocerebrosidasa, poder alcanzar
niveles correctos de la enzima en pacientes afectos'. Sin embargo,
los resultados iniciales fueron desalentadores ya que las células
transducidas no presentaban ventaja proliferativa frente a las no
transducidas y la produccién enzimdatica no parecia incrementar-
Sel4,15'

Posteriormente se ha estudiado la posibilidad de, a través de un
adenovirus, poder sintetizar a nivel hepatico la glucocerebrosidasa y
asi evitar la acumulacién de la glucosilceramida y el dafio tisular’s,
con resultados positivos. Siguiendo la estrategia utilizada en otras
enfermedades congénitas”, el ensayo fase 1/2, AVR-RD-02, que utili-
za un lentivirus como vector del gen deficitario, esta pendiente de
apertura para pacientes con EG tipo 12. Finalmente, la terapia génica
aplicada a etapas muy tempranas de las formas con afectacién neuro-
l6gica, puede ser una alternativa de futuro’.

Conclusiones

La terapia celular expresada como trasplante hematopoyético solo
tiene indicacién 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 hematolégica. Sin
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embargo, la utilizacion de células aut6logas como parte de la terapia
génica es un area 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

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

Jaume Campistol Plana

Catedrdtico de Pediatria, Universidad de Barcelona. Coordinador
Unidad PKU, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.

Los avances en las intervenciones diagnoésticas y terapéuticas para
nifios con errores innatos del metabolismo (IEM) preservan y mejo-
ran la vida de los nifios afectados. Sin embargo, el impacto de estas
intervenciones en las experiencias y la vida cotidiana de estos nifios
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 clinica. Una me-
jor comprension de la experiencia del nifio y la familia que vive con
un [EM es importante para garantizar que la atencién médica y otros
servicios sociales estén preparados para apoyar adecuadamente a los
nifios 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 pediatrico. Ademas de informar los
servicios de atencién médica y de apoyo centrados en el paciente,
nuestro objetivo tiene que ser enriquecer y avanzar en la compren-
sion de las experiencias de los nifios y las familias con el fin de mejo-
rar el pronéstico de la enfermedad y apoyar la investigacion.

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 desafios que
acompaiian las principales transiciones de la vida de un nifioy 3) la
lucha colectiva para mejorar resultados e intervenciones en los EIM
en general muchos de los cuales atin sin tratamiento.

La demora prolongada para pruebas/confirmar diagnéstico o de
diagndsticos erréneos, después la incertidumbre sobre el pronéstico
y el futuro del nifio es una experiencia comun. Existen algunas estra-
tegias para manejar la incertidumbre y lo desconocido, incluida la
autoinformacion, reunirse con otras familias afectadas para recibir
apoyo e informacién y educar a otros sobre la enfermedad.
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Las experiencias y los desafios en el manejo diario de la salud y el
bienestar de un nifio afectado, en particular las que rodean las transi-
ciones de la vida del nifio son constantes. Durante la transicién al
adolescente, los desafios del desarrollo social y emocional a menudo
son mas acusados, con limitaciones impuestas por la afeccién y el
autocontrol que debe ser adoptado activamente para integrarse a la
sociedad. A medida que los adolescentes crecen, disminuye la aten-
ciéon médica pediatrica y deben navegar por los sistemas de salud que
a menudo creen estan “menos preparados” para manejar el [EM.

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 atencion médica se percibe siempre deficitario o irregular.
Otros grupos por contra logran importantes progresos en la informa-
cién, asociacion, la investigacion y disponibilidad de tratamiento. Son
notables los avances en la comunicacién, especialmente mediante
charlas y reuniones periédicas, Internet (paginas web como por
ejemplo Guia metabélica HSJD). Guiametabolica.org ha sido pionera
para personas involucradas en enfermedades metabdlicas heredita-
rias, tratando de facilitar el acceso a la informacién y el contacto con
profesionales y otros pacientes, ofreciendo una plataforma para de-
sarrollar grupos de apoyo. Las evaluaciones preliminares muestran
cambios en sus habitos, disminucién en sus sentidos de aislamiento
y mejora en la autoeficacia. Los sitios web participativos y especificos
para enfermedades metabélicas, deben considerarse como un com-
plemento de los enfoques clinicos mas 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 informacién y la interconexion.

Asi pues, la experiencia con grupos de pacientes/asociaciones per-
mite mejorar la atencién mediante formas concretas de proporcionar
el apoyo, por ejemplo una mejor coordinacién de la atencién médica
y un enfoque mas practico para la comunicacién entre médicos y pa-
cientes/familias.

ANALISIS DE COMPOSICION CORPORAL EN PEDIATRIA. UNA
NUEVA HERRAMIENTA PARA LA TERAPEUTICA NUTRICIONAL

Los métodos de analisis de la composicién 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 diseccién
de cadaveres y por mas que cuente con una excelente fiabilidad, su
aplicacién 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 densitometria. Su mayor inconveniente es el costo fi-
nanciero.

Tomografia axial computarizada

Junto con la RMN, la TAC es considerada el método mas preciso
para medir la cantidad y distribucién del mdsculo 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. Ademas,
tiene gran precision (12 = 0,99) y repetitividad (coeficiente de varia-
cién entre 1,2% y 4,3%). Su mayor desventaja es la radiacion y el coste.

Resonancia magnética nuclear

La RMN es una técnica que puede proporcionar imagenes de los
componentes corporales y la composicién quimica de los tejidos. Asi
mismo, puede utilizarse para conocer la composicién corporal total o
de un drea 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 precisién es muy elevada, con un r? =
0,99 y un coeficiente de variacion entre 2,1y 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.

Absorciometria dual de rayos X (DXA)

La DXA es un instrumento utilizado para medir diferentes para-
metros de la composicién corporal como la masa muscular, la masa
grasa y la densidad mineral 6sea (DMO), pudiéndose detectar posi-
bles enfermedades. Se considera el método de referencia en investi-
gacion clinica. Las ventajas de este método tienen que ver con ser una
técnica no invasiva, facilmente aplicable y con una radiacién muy
pequefia (< 0,1 #mGy). Posee una elevada precisién y fiabilidad (r? =
0,996) y baja variabilidad de medida (coeficiente de variacién 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 nifios.

Pletismografia

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

Existen otros métodos como la densitometria, medida del potasio
corporal, dilucién isotépica y activacion de neutrones que solo se
aplican en algunos trabajos de investigacion especificos.

Métodos doblemente indirectos de analisis de la composicion
corporal o métodos de campo

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

Antropometria

La medida de los perimetros y los pliegues cutaneos se han utili-
zado ampliamente en la valoracién del status nutricional e incorpo-
rado a ecuaciones de prediccion para la estimacién de compartimen-
tos. Es el mas 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 informacién clinica precisa.

Infrarrojo cercano

Este método ha tenido algunos problemas de validacién y es difi-
cultosa su aplicacién en Pediatria sobre todo en lactantes y nifios pe-
quefios. No es una técnica muy utilizada, ni valida en Pediatria por el
momento.

Bioimpedancia eléctrica (BIA)

Se trata de un método rapido, portatil, no invasivo, barato y con
poca dificultad técnica. Existe experiencia en Pediatria y algan traba-
jo incluso en neonatologia. Su aplicacién en la clinica diaria de valo-
racion de la composicién corporal ha ido aumentando en los Gltimos
afios aunque no se dispone todavia de datos ajustados a la edad ni a
diversas patologias de interés en el seguimiento nutricional.

La fiabilidad y precision de este método puede sufrir influencia de
varios factores como el tipo de instrumento, puntos de colocacién de
los electrodos, nivel de hidratacién, alimentacién, ciclo menstrual,
temperatura del ambiente y la ecuacién de prediccion utilizada y en
general es cercana a r? = 0,84 en comparacién con la DXA. Es necesa-
rio tener en cuenta algunos cuidados antes de la realizacién de la im-
pedancia bioeléctrica, para evitar la produccién 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 incorporacién del andlisis de composicion corporal en pediatria
en el seguimiento de pacientes con patologias crénicas en general y
en particular en los que presentan Enfermedades Metabdlicas Here-
ditarias es un nuevo reto para las Unidades de Nutricién y Metabolis-
mo, tanto de nifios como de adultos. El conocimiento de la realidad
nutricional compartimental en este tipo de pacientes, y su evolucion,
constituye una herramienta fundamental que nos va nos va a permi-
tir realizar una tratamiento mas preciso, basado en biomarcadores
nutricionales mas objetivos que los que ahora disponemos.
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P1. 50 ANIVERSARIO DEL PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL
DE CATALUNA
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Metabolopatias y Servicio de Neuropediatria, Hospital Universitario
Vall d’Hebron, Barcelona. BLaboratorio de Metabolopatias, Hospital
Sant Joan de Déu, Esplugues. “Servicio de Gastroenterologia y
endocrinologia pedidtrica, Hospital Sant Joan de Déu, Esplugues.
5Unidad de Enfermedades Infecciosas e Inmunodeficiencias Padidtricas,
Hospital Vall d’Hebron, Barcelona. "IDIBELL, Hospital Duran i Reynals,
Barcelona. "Instituto de Bioquimica Clinica, Diputacion de Barcelona,
Barcelona. "*Agencia de Salut Ptiblica, Departamento de Salut

de la Generalitat de Catalunya, Barcelona.

Introduccion y objetivos: El Programa de Cribado Neonatal de Cata-
lufia comenzé a mediados del afio 1969 en el Instituto Provincial de
Bioquimica Clinica (IBC). El ide6logo del proyecto fue el Dr. Joan Saba-
ter Tobella y encargd al Dr. Antonio Maya Victoria (T) la direccion del
Programa que se inicié con la deteccion de la fenilcetonuria para los
recién nacidos (RN) de la provincia de Barcelona.

Métodos: En 1982 se introdujo en el Programa la deteccién del hipo-
tiroidismo congénito y ambas detecciones se hicieron extensivas a
todos los RN de Catalufia. En 1999 se ampli6 la deteccién a la fibrosis
quistica y en el 2013 se incluyeron 19 nuevas enfermedades relacio-
nadas con el metabolismo intermediario: 6 aminoacidopatias (hiper-
fenilalaninemias/fenilcetonuria, enfermedad de jarabe de arce, tiro-
sinemia tipo I, citrulinemia, homocistinurias clasica y por defecto de
remetilacién); 5 acidemias organicas (acidemia glutérica tipo I, aci-
demia isovalérica, acidemia metilmalonica (mut, CblA, CbIB), acide-
mia metilmalonica con homocistinuria (CblC, CbID), deficiencia 3-hi-
droxi-3-metilglutaril-coa liasa, acidemia propidnica); 9 defeciencias
relacionadas con la beta-oxidacién de los acidos grasos (deficiencia
de carnitina palmitoiltransferasa 1, deficiencia de carnitina palmi-
toiltransferasa 2, deficiencia de carnitina-acilcarnitina translocasa,
deficiencia en la captacién 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 proteina trifuncional
mitocondrial, deficiencia multiple de Acil-CoA deshidrogenasas. En
enero de 2015 se incorporé la detecciéon 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 deteccién de la hiperfe-
nilalaninemia y/o fenilcetonuria, diagnosticindose 145 y 170 casos
respectivamente. Para la deteccién de hipotiroidismo congénito se
han analizado un total de 2.411.090 muestras y se han diagnosticado
1.046 casos. Para la deteccion de FQ se analizaron 1.458.059 muestras
y se han diagnosticado 205 casos. Para la deteccién del resto de enfer-
medades metabélicas se analizaron 403.261, diagnosticandose 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 deteccion de la ECF se analizaron
271.381 y se han diagnosticado 86 casos; otras hemoglobinopatias
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 deteccién de Inmunodeficien-
cias combinadas graves (SCID) y se ha diagnosticado 1 caso de SCID y
13 linfopenias no-SCID clinicamente significativas.

Conclusiones: El Programa de Cribado Neonatal de Catalufia 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
mas de 40 profesionales implicados y estrechamente relacionados, y
ha permitido diagnosticar, entre 1969 y 2018, a 1,963 RN.

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

Tomeu Oliver Tormo', Mireia Calvo Vega?, Valentin Cadenas Garcia®,
Albert Torrents Romeu’, Irina Royo Boronat?,
Cristina Camprubi Sanchez?

'Departamento de Enfermedades metabdlicas; *Division Genetics,
Reference Laboratory, Barcelona. *Hospital Rafael Méndez, Lorca.

Introduccién 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 homocisteina (HC) y el acido metilmal6-
nico (MMA). Desajustes adquiridos o heredados en el metabolismo
de la cobalamina (Cbl) pueden dar lugar a acimulos de HC y/o MMA
en plasma y orina. Desérdenes en su metabolismo intracelular son
clasificados de la A ala ] de acuerdo al fenotipo clinico y a los andlisis
genéticos y de complementacion. La deficiencia de CbID es uno de los
desérdenes mas raros (menos de 20 casos publicados) y complejos
del metabolismo de la cobalamina ya que puede dar lugar a pacientes
con diferente variabilidad bioquimica dependiendo de la naturaleza
y la localizaciéon de las mutaciones presentes. CbID-MMA/HC esta
causada por variantes patogénicas en el gen MMADHC (2q23.2) que
se transmite siguiendo un patrén de herencia autosémico recesivo.
Los pacientes afectados presentan clinica variable como retraso en el
desarrollo, convulsiones, hipotonia, graves dificultades en el aprendi-
zaje, trastornos del comportamiento y anomalias en la marcha. El
trastorno puede presentarse desde la primera infancia hasta la edad
adulta.

Casos clinicos: Se describe el caso de una paciente de 18 afios hija de
padres consanguineos con un desarrollo psicomotor inicial normal
aunque a los 17 afios 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 relacién con ITU y negativa a la inges-
ta. Presenta tendencia al suefio, escasa colaboracién, no obedece 6r-
denes, mutismo. Tendencia a mantenerse hipocinética, con escasa
movilizacién de extremidades. Hipertonia a la movilizacién pasiva.
Encamamiento prolongado, déficit funcional global. Bioquimica: au-
mento del VCM (91,2 f1), homocisteina elevada: 219; acido metilma-
l6nico 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 sustituciéon de un aminodcido arginina por un codén de
parada prematura en la posicién 250, dando lugar a una proteina
truncada.

Discusion: La CbID-MMA/HC es una entidad clinica poco frecuente,
grave y de dificil diagnéstico. En nuestro laboratorio hemos detecta-

do 9 casos de desérdenes relacionados con el metabolismo intracelu-
lar de la cobalamina: 6 casos de trastorno CbIC (el mas comn de to-
dos ellos) y 3 casos de CbID-MMA/HC. Dentro de éste tltimo identifi-
camos a 2 hermanas en 2017 y éste tercer caso en 2019. En los tres se
encontr6 la misma variante patogénica, dandose la circunstancia de
que se trata de dos familias de etnia gitana asentadas en 2 comunida-
des auténomas espafiolas diferentes. Considerando que en las tres
pacientes diagnosticadas de CbID-MMA/HC con herencia autosémica
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 hipétesis que dicha variante
pueda ser una variante prevalente en poblacién gitana en nuestro
pais. No obstante, para profundizar en esta hipétesis serian necesa-
rios estudios poblacionales.

P3. ALTERACION EN CRIBADO NEONATAL DEBIDO A ACIDEMIA
GLUTARICA MATERNA NO DIAGNOSTICADA

Helena Méndez del Sol', Olaia Rodriguez Fraga', Ana Morais Lopez?,
Ana Bergua Martinez?

1Servicio de Andlisis Clinicos; *Servicio de Nutricién, Hospital La Paz,
Madrid.

Introduccién y objetivos: La acidemia glutarica 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 aminoacidos L-lisina, L-hidroxilisina y L-tript6fano.
Como consecuencia de este defecto se produce acumulacién de aci-
dos glutarico, 3-hidroxiglutarico y, en menor proporcion, acido gluta-
conico y glutarilcarnitina, con la consecuente deplecion de carnitina.
Los sintomas de la enfermedad son debidos a la toxicidad de estos
compuestos, especialmente en los ganglios basales del sistema ner-
vioso central. Clinicamente se manifiesta como un trastorno neurol6-
gico caracterizado por macrocefalia, atrofia cerebral progresiva y dis-
tonia. Los sintomas suelen aparecer en los primeros meses o afios a
partir de una ingesta excesiva de proteinas o una situacién que pro-
duzca un estrés metabélico, pudiendo producirse una crisis encefalo-
patica en la infancia. El tratamiento es dietético evitando el exceso de
aminodacidos no tolerados y aportando suplementos, siempre se ad-
ministra carnitina para evitar su deficiencia.

Caso clinico: Lactante de 10 dias de vida que presenta alteracion del
cribado neonatal con niveles bajos de carnitina libre: CO 1,99 umol/L
(6,29-50,9 umol/L). Antecedentes personales: embarazo controlado,
parto eutdcico a las 39-4 semanas, vaginal, no requiere reanimacion,
exploracién neonatal normal y lactancia materna cada 2-3 horas con
buen desarrollo ponderoestatural. Tio materno con AG1 (anteceden-
te de crisis encelopatica en la infancia, secuelas motrices), dos tias
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 metabdlico especifico tanto para la lactante como para la
madre y ambas inician tratamiento con carnitina oral. En el estudio
para diagnéstico diferencial se confirmaron niveles muy bajos de car-
nitina libre en la lactante, con niveles normales de excrecién urinaria
de 4cidos organicos. En la madre se encontraron niveles muy bajos de
carnitina libre con niveles de glutarilcarnitina en el limite superior
del intervalo de referencia y excrecion urinaria muy elevada de acido
glutarico y acido 3-OH glutarico. Ante la sospecha de AG1 la madre
aport6 los resultados de un estudio genético que en un principio no
record6 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 diagnéstico de AG1, refiere no haber tenido
nunca crisis encefalopaticas caracteristicas, aunque si presenta alte-
raciones en la marcha y en el habla, su desarrollo intelectual es nor-
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mal. La lactante sigui6 en tratamiento con carnitina oral, normalizan-
dose los niveles de carnitina libre a los dos meses del inicio, estable-
ciéndose que los hallazgos del cribado fueron debidos a la patologia
materna.

Discusion: La AG1 es susceptible de manejo nutricional por lo que es
importante realizar un diagnéstico temprano que permita iniciar el
tratamiento precozmente, y asi evitar las complicaciones. Siempre
debe considerarse al realizar la historia clinica tras una alteracion en
cribado neonatal los antecedentes familiares y una posible alteracion
del cribado por patologia materna.

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

M. Dolores Béveda Fontan, José A. Cocho de Juan,
Daisy E. Castifieiras Ramos, A. Javier Iglesias Rodriguez,
Paula Sanchez Pintos, Cristébal Col6n Mejeras, M? Luz Couce Pico

Unidad de Diagnéstico y Tratamiento de Enfermedades Metabdlicas
Congénitas, Hospital Clinico Universitario, Santiago de Compostela,
A Corufia.

Introduccion: El programa de cribado metabdlico neonatal en Gali-
cia abarca, en la actualidad, 6 de las 7 enfermedades de la cartera
basica comin para todo el territorio nacional (no incluye la anemia
falciforme) y ademas, 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 estad implantado
el cribado ampliado por espectrometria de masas en tandem (MS/
MS), siendo la primera comunidad en Espafia 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 metodologia em-
pleada incluye: medida en sangre de aminodcidos, acilcarnitinas y
galactosa-1-fosfato (equipos API 4000 y API 2000 de AB Sciex). Ade-
mads, andlisis de la actividad de biotinidasa (ensayo colorimétrico),
TSH e IRT (Autodelfia®) y en orina la excrecion de cistina y galactosa
por métodos cromatograficos. Desde el afio 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 asi acidos organi-
cos, acilcarnitinas, acilglicinas, purinas, pirimidinas, guanidinoaceta-
to y creatina. Esto ha permitido la disminucién de repeticiones de
muestras, enfocando el diagnéstico con mayor rapidez a partir de las
primeras muestras del cribado. En el proceso de confirmacién diag-
nostica, con los estudios complementarios de diagnéstico diferencial,
se amplia 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 basica comin. Cartera basica: fenilcetonuria 36, hipoti-
roidismo congénito 172, acidemia glutarica i 7, déficit 3-OH-Acil-
CoA-deshidrogenasa de cadena larga 4, déficit Acil-CoA-deshidroge-
nasa de cadena media 21, fibrosis quistica clasica 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 metilmalénica
18, citrulinemia I 2, aciduria arginosuccinica 2, argininemia 1, hiper-
metioninemia 16, acidemia propidnica 3, acidemia isovalérica 1, défi-
cit primario de carnitina 2, déficit Acil-CoA-deshidrogenasa de cade-
na muy larga 3, acidemia glutérica 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 confirmacién, se amplia a los
siguientes diagndsticos: alkaptonuria 4, tirosinemia III 1, déficit de
acil-Coa-deshidrogenasa cadena corta 19, galactosemia (déficit epi-

merasa) 3, déficit parcial de biotinidasa 7, aciduria mevalénica 1, dé-
ficit ornitina transcarbamilasa 2, déficit del cofactor de molibdeno 1,
aciduria piroglutdmica 1, acidemia formoiminoglutamica 6, hidroxi-
prolinemia 2, hiperprolinemia 6, sialidosis 4, xantinuria 1, acidosis
lactica congénita 3, fibrosis quistica incierta y mild 9, otras asociadas
a CFTR 23.

Conclusiones: Los resultados aqui mostrados son un claro ejemplo
de que, con la misma infraestructura, se pueden beneficiar del diag-
néstico precoz, un importante nimero de individuos afectados de
enfermedades no incluidas en la cartera basica comun para el cribado
neonatal en Espafa.

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

Noelia Rivera Sanchez!, Frederic Tort?, Raquel Montero’,
Delia Yubero', Judith Amstrong', Mercedes Serrano', Antonio Ribes?,
Angels Garcia-Cazorla', Alejandra Darling!, Mar O’Callaghan’

"Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona. *Instituto de Recherca,
Hospital Clinic, Barcelona.

Introduccién: El gen SLC39A8 codifica el transportador de mangane-
soy zinc localizado en la membrana celular y mitocondrial. Su defec-
to ha sido reportado como causa de CDG tipo II, que se explicaria
debido a la actividad reducida de la enzima p-galactosidasa, que re-
quiere manganeso como cofactor.

Casos clinicos: Hermanos de 13y 27 aiios, hijos de padres consangui-
neos. Caso 1: nifio con retraso psicomotor desde los primeros meses
de edad. Seguimiento posterior por déficit cognitivo severo asociado
a trastorno conductual, ataxia y neuropatia periférica. Examen fisico:
fenotipo peculiar con distribucién ginecoide del tejido adiposo. Ata-
xia con ausencia de marcha auténoma. Caso 2: nifia con sintomas
iniciales de retraso psicomotor y catarata congénita. Seguimiento por
déficit cognitivo leve y ataxia. Marcha auténoma preservada hasta su
Gltima valoracién. Examen fisico: fenotipo peculiar con hendiduras
palpebrales pequeiias y piel con cicatrices queloides. En ambos la RM
cerebral mostré una atrofia de cerebelo progresiva. El perfil de sialo-
transferrinas mostr6 aumento de la forma trisialidada. Inicialmente
el exoma dirigido a ataxias y mutaciones asociadas a CDG fue negati-
vo. El estudio ampliado detect6 la variante en homozigosis del gen
SLC39A8 (c.113G>A).

Discusion: 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 disfuncion del transportador SLC39A8 explicaria la clini-
ca, basandonos en casos recientemente reportados.

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

Maria Sigatullina', Mireia del Toro', Susana Redecillas?,
Raquel Lorite?, Guillem Pintos?* Ana Felipe!, Clara Carnicer?,
Rosa Lopez®, Sonia Pajares®, Judith Garcia®, Maria Rovira®,
Elisenda Cortés®, José Antonio Arranz?

IServicio de Neurologia Pedidtrica; 2Unidad de Nutricién; *Bioquimica
Clinica; “Unidad de Enfermedades Raras, Hospital Universitario

Vall d’Hebron, Barcelona. *Centro Diagnéstico de Biomedicina,
Hospital Clinic, Barcelona. ®Servicio de Pediatria, Hospital Germans
Trias i Pujol, Badalona.

Introduccion: La deficiencia de 3-metilcrotonil CoA carboxilasa
(3MCCC) es un error innato del metabolismo de la leucina, uno de los
mas frecuentes diagnosticados por el cribado neonatal (CNN). Si bien
la mayoria de los recién nacidos identificados con CNN parecen estar
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clinicamente asintomaticos, estudios recientes sugieren un posible
aumento del riesgo de anomalias metabdlicas o del desarrollo psico-
motor.

Métodos: Revision retrospectiva de las historias clinicas de 14 pa-
cientes diagnosticados de deficiencia de 3MCCC en nuestro centro
del 2013 a 2019 con datos de seguimiento clinico bioquimico.
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 periodo neonatal (max.153 wmol/L) y 2 casos con hipera-
monemia mantenida después de 2 meses (max 124 umol/l). El anali-
sis de acidos orgdnicos en orina mostré un elevado contenido de
acido 3-hidroxi isovalérico y 3-metilcrotonilglicina. En 4 casos se
detect6 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 metabdlicas con hiperamonemia y acidosis metabdlica, uno de
ellos tiene deterioro cognitivo y el otro retraso del crecimiento pon-
deroestatural. En los 7 pacientes con anomalias bioquimicas o clini-
cas, se inicié una dieta baja en proteinas y se afiadié suplemento de
carnitina por via oral en 4 casos. La mayoria de los pacientes neona-
tales son asintomaticos en el seguimiento, excepto uno con bajo peso,
mientras que otros 2 pacientes con retraso previo en el desarrollo han
presentado una buena evolucién clinica. 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 mutacién en el gen MCCC1 y
con estudios adicionales en curso. En 1 caso la mutacién en el gen
MCCC2 fue un heterocigoto compuesto (c.883A>G/p.N295D +
¢.1A>G/p.M1V) que no se ha descrito hasta la fecha.

Conclusiones: La deficiencia de 3MCCC no es siempre una condicién
benigna y los casos positivos deben monitorizarse clinica y bioquimi-
camente durante los primeros meses de vida, iniciando la dieta espe-
cial y carnitina si es necesario. No existe una correlacion clara genoti-
po-fenotipo en pacientes con mutaciones MCCC1 y MCCC2, aunque
en nuestra serie los pacientes con mutaciones en MCC1 fueron mas
sintomaticos.

P7. ESTUDIO DE AMINAS BIOGENAS, PTERINAS Y FOLATO
EN LiQUIDO CEFALORRAQUIDEO DE PACIENTES
CON ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

Cristina Sierra March', Marta Batllori Tragant', Marta Molero Luis’,
Aida Ormazabal Herrero', Raquel Montero Sanchez!, Antonia Ribes?,
Eduardo Eduardo Ruiz-Pesini?, Mar O’Callaghan?, Leticia Pias*,
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Introduccién: 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
alteracion del metabolismo mitocondrial.

Objetivos: El objetivo ha sido evaluar el fenotipo clinico y los perfiles
de aminas biégenas en liquido cefalorraquideo (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 sintomas de
una alteracion en la neurotransmision y datos neurorradiolégicos.

Las concentraciones de monoaminas, pterinas y 5-metiltetrahidrofo-
lato (5-MTHF) en LCR se analizaron mediante HPLC con deteccién
electroquimica y de fluorescencia. Las mutaciones del ADNmt se es-
tudiaron mediante la secuenciacién Sanger, Southern blot o PCR en
tiempo real y el ADN nuclear se evalué6 mediante la secuenciacion
Sanger o por paneles génicos (NGS).

Resultados: Cinco de los 29 casos, con mutaciones en diferentes ge-
nes nucleares, mostraron sintomas de deficiencia dopaminérgica no
atribuibles a lesiones en los ganglios basales. Se ha encontrado una
relacién estadisticamente significativa entre las concentraciones al-
tas de acido homovanilico (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 sindrome de Kearns-Sayre (KSS), uno
tenia una mutacion mitocondrial puntual en el gen mtDNA ATPase6
y otro presentaba una mutacién POLG.

Conclusiones: En conclusion, los sintomas clinicos de deficiencia de
dopamina estaban presentes en algunos pacientes con enfermedades
mitocondriales. En pacientes con KSS y en otros sindromes con mu-
taciones en ADNmt se han observado concentraciones elevadas de
HVA en LCR, junto con una deficiencia grave de folato cerebral.

PS8. EVALUACION DE UN PROTOCOLO DE CRIBADO GENETICO
EN UNIDADES DE CUIDADOS INTENSIVOS NEONATALES

Sofia Gouveia', Paula Sanchez-Pintos’, Filipa Borges',

Olalla Lopez-Suarez', Alejandro Pérez-Muifiuzuri’,

Belén Fernandez-Colomer?, Segundo Rite?, Enrique Salguero?,
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Santiago, IDIS, CIBERER. Santiago de Compostela, A Corufia. 2Unidad
de Neonatologia, Hospital Central de Asturias, Oviedo. *Unidad de
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Introduccidn: Los recientes avances tecnoldgicos aplicados a la se-
cuenciacién de ADN han abierto una nueva era en el campo del diag-
noéstico 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 clinica de un protoco-
lo de diagnéstico genético basado en el exoma trio en una Unidad de
Cuidados Intensivos Neonatales (UCIN).

Métodos: Durante 15 meses se evaluaron pacientes provenientes de
4 centros hospitalarios espafioles. Los criterios de inclusién fueron:
pacientes graves menores de 3 meses de edad que cumplieran uno de
los siguientes criterios, a) malformaciones congénitas en ausencia de
diagndstico de sindrome genético; b) sospecha de enfermedad meta-
bélica no facilmente identificable por criterios clinicos o bioquimi-
cos; c) epilepsia o defectos del neurodesarrollo con potencial origen
genético. En todos los casos, tras obtencién del consentimiento infor-
mado por parte de los padres, se secuencio la region codificante (exo-
nes y regiones intrénicas adyacentes) de mas de 1.870 genes asocia-
dos con enfermedad neuropediatrica utilizando un panel de disefio
propio (panel NPD) basado en la tecnologia SureSelect de Agilent.
Para el andlisis bioinformatico se utilizaron herramientas estandar y
de disefio 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 patrén de herencia autosémico 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 patrén de
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herencia dominante. Ninguno de los diagndsticos genéticos alcanza-
dos pudieron ser sospechados clinicamente basandose en el uso del
Human Phenotype Ontology (HPO) y la herramienta Phenomyzer.

Conclusiones: El objetivo del presente proyecto es analizar 40 exo-
mas trio 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 trios, con un rendimiento diag-
néstico del 42,1%. Los diagnésticos genéticos mas frecuentes han sido
la encefalopatia 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 aqui son prometedores, es nece-
sario completar el estudio, asi como valorar proyectos semejantes,
con el fin de establecer la utilidad de un protocolo de esta naturaleza.

P9. MARCADORES BIOQUIMICOS CARACTERISTICOS DE DOS
DEFECTOS ULTRARRAROS DEL METABOLISMO DE VALINA.
ESTUDIO DE DOS PACIENTES
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Universitario Nifio Jestis, 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 regresién psicomotora y
discapacidad cognitiva. Estos defectos pueden ser dificiles de recono-
cer ya que clinicamente son similares a enfermedades mitocondria-
les u otros defectos, como el del complejo piruvato deshidrogenasa, y
sus marcadores bioquimicos son de reciente descripciéon y no se ana-
lizan habitualmente. En este trabajo se describe el perfil bioquimico
que permite la confirmacion del diagndstico en dos pacientes genoti-
pados, y que podria ser utilizado para el seguimiento bioquimico de
los pacientes con estas deficiencias.

Métodos: En orina, se analizaron los acidos organicos y acilglicinas
por GC/MS, y los derivados de cisteina (carboxietilcisteina CEC, car-
boxipropilcisteina CPC, acetilcarboxipropilcisteina ACPC y carnitina-
carboxipropilcisteina 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, afectacion motriz, hipertonia, mirada fija, episodios paroxisti-
cos y alteracion de la RMN. En ese momento no se detectaron altera-
ciones en los andlisis bioquimicos realizados. A 1a7m se identificaron
dos variantes probablemente patogénicas en HIBCH. El andlisis de los
acidos organicos mostro la elevacion de acido 2,3-dihidroxi-2-metil-
butirico (DHMB 76 mmol/mol creat., VN < 2) y no se detecté 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 sélo se detect6 la presen-
cia en trazas de 3-hidroxiisobutirilcarnitina (C40H < 0,02 umol/L).
Retrospectivamente se revisaron los acidos organicos de la orina de
los 4m, encontrandose DHMB 60 mmol/mol creat., y no se detect6
C40H en suero. Actualmente, el paciente (1a9m) esta en tratamiento
con restriccion de aminodacidos ramificados y suplemento de isoleu-
cina, y presenta buena evolucién. La excrecién de DHMB es 70, CPC
1,25, ACPC 0,17 y CCPC 1,07 mmol/mol creat. En suero, C40H 0,13
umol/L. El paciente 2, con 1a2m, presentaba enfermedad de Leigh-
like, retraso en el desarrollo, nistagmus horizontal, hipotonia y espas-
ticidad, con variantes probablemente patogénicas en ECHS1. En orina

se observé una excrecion aumentada de DHMB (40 mmol/mol creat.)
junto a ligero aumento de los acidos 3-OH-isovalérico, 3-Me-glutari-
co y 3-Me-glutacénico (por posible afectacién del metabolismo de
leucina) sin metacrililglicina. También se elevaron CPC y CCPC (0,76 y
0,30 mmol/mol creat.). En suero no se detecté C40H. A los 1a9m,
DHMB fue 29, CPC 2,87, ACPC 0,10 y CCPC 1,50 mmol/mol creat. Con
2a3m, actualmente esta en tratamiento con restriccién de aminodci-
dos. La excrecién de DHMB es 63 mmol/mol creat., CPC 0,73, ACPC
0,10 y CCPC 0,70. Persiste un ligero aumento de 3-Me-glutérico y
3-Me-glutacénico.

Conclusiones: El andlisis de estos marcadores (DHMB, metacrililgli-
cina, derivados de cisteina y C40H) ha permitido la confirmacién de
los defectos en HIBCH y ECHS1 en los dos pacientes estudiados. En
pacientes con clinica susceptible se deberia realizar el andlisis de es-
tos metabolitos. El seguimiento bioquimico en estos pacientes podria
contribuir a mejorar el tratamiento y su evolucién.

P10. PROGRAMA DE CRIBADO NEONATAL AMPLIADO
EN CATALUNA: EXPERIENCIA TRAS 6 ANOS DE IMPLANTACION
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Introduccion: En 2013 se ampli6 el Programa de Cribado Neonatal
(PCN) de nuestra comunidad auténoma (CCAA) con la deteccion de
19 enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH) ademads de la fenil-
cetonuria (PKU). El objetivo de este trabajo es analizar los resultados
obtenidos tras 6 afios de su implantacién y calcular la incidencia en
nuestra poblacién.

Métodos: Se analizaron muestras de sangre impregnada en papel de
403.261 recién nacidos (RN) en el periodo estudiado. Los niveles de
aminodacidos y acilcarnitinas se cuantificaron mediante espectrome-
tria de masas en tandem (MS/MS). Los resultados alterados fueron
confirmados bioquimica y genéticamente.

Resultados: En esta ampliacion se detectaron 417 casos positivos, de
los cuales 71 fueron confirmados para alguno de las 19 EMH incluidas
en el PCN clasificaindose en 10 casos del trastorno del metabolismo
de los aminoécidos: 1 enfermedad de jarabe de arce (MSUD), 3 tiro-
sinemias tipo 1, 2 citrulinemias tipo 1, 4 homocistinurias clasicas
(CBS); 21 casos del trastorno del metabolismo de los acidos organi-
cos: 3 acidurias glutaricas tipo 1, 2 acidemias isovaléricas, 7 acide-
mias metilmalénicas (5 Mut, 1 CblA, 1 CbIB), 4 acidemias metilmald-
nicas con homocistinuria (Cbl C), 1 deficiencia de 3-OH-3-metilgluta-
ril-CoA liasa, 4 acidemias propidnicas y 40 casos del trastorno del
metabolismo de la beta oxidacién 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 mdltiple de
acil-CoA deshidrogenasas (MADD), 2 deficiencias de proteina trifun-
cional mitocondrial (TFP) y 1 deficiencia de carnitina-acilcarnitina
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translocasa (CACT). Otros 223 casos fueron confirmados para patolo-
gias no incluidas en el PCN pero identificadas mediante diagnéstico
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 intrinseco, 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 argininsuccinica, 1 hipermetioninemia (MAT), 1 deficiencia Bran-
ched Chain Ketoacid Dehydrogenase Kinase, 2 acidemias 3-metilglu-
tacénicas, 1 SUCLA2, 1 deficiencia de Isobutiril CoA deshidrogenasa y
1 deficiencia de ECHS1. La incidencia de estos 19 ECM en el periodo
analizado es de 1:5.680, siendo de 1:40.326 para las EMH de aminoa-
cidos (excluyendo la PKU), de 1:19.202 para las EMH de acidos orga-
nicos y de 1:10.081 para las EMH de la beta oxidacién mitocindrial.
Para las otras patologias 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
diagnéstico y el tratamiento precoz de 19 EMH ademas de la PKU lo
que permite mejorar el pronéstico y la calidad de vida de las personas
afectadas por estas enfermedades, contribuyendo ademas a poner de
manifiesto la elevada incidencia de deficiencias maternas de vitami-
na B12 en nuestra poblacién.

P11. RECIEN NACIDO CON SINDROME DE LEIGH ASOCIADO
A MUTACIONES EN ECHS1, DETECTADO MEDIANTE EL CRIBADO
NEONATAL AMPLIADO
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Introduccién y objetivos: La enoil-CoA hidratasa de cadena corta
(ECHS1) es una enzima de la beta-oxidacién mitocondrial implicada
en el metabolismo de los ésteres de acil-CoA de acidos grasos. Ade-
mas, 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 acido 2-metil-2,3-di-
hidroxibutirico en orina de pacientes con esta enfermedad y altera-
ciones del perfil de acilcarnitinas, incluyendo la elevacién de meta-
crilil-carnitina. Los pacientes con deficiencia de ECHS1 presentan
sindrome de Leigh o Leigh-like. La edad de aparicion de los sintomas
suele ser temprana al nacimiento o en la edad infantil y suele tener
mal prondstico, incluso con fallecimiento en los primeros dias 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 diagnéstico diferencial debido a una elevacién
de metacrililcarnitina.

Caso clinico: Recién nacido varén de 3 dias de vida, peso al nacer
4,085 g, embarazo a término, de padres magrebis consanguineos. En
la prueba del cribado neonatal, se observé una elevacién de 3-hi-
droxi-butiril/malonilcarnitina (C40H/C3DC) (0,73 umol/L (valor dis-
criminante < 0,5). Ante dicha elevacién se procedié a la solicitud de
una muestra de orina en papel para descartar las acidurias organicas
relacionadas. El perfil de acidos organicos en orina mostré un leve
aumento del acido 2-metil-2,3-dihidroxibutirico, por lo que se deci-

di6 remitir al recién nacido a la unidad de referencia clinica para su
estudio. A la exploracién inicial destacaba poca respuesta a estimulos
auditivos y una hipertonia leve de extremidades. El estudio de confir-
macién bioquimica en orina mostré la persistencia del acido 2-me-
til-2,3-dihidroxibutirico, por lo que se procedi6 al estudio del exoma
celular, el cual mostré 1 mutacién en homocigosis en el gen ECHS1
([c.404A>G]; [c.404A>G]). Posteriormente, a los 4 meses de vida el
nifio ingresé en urgencias por disminucién del estado de consciencia
con rechazo del alimento de 24 horas de evolucion y deposiciones
con restos hematicos. En el TC craneal se observé una hipointensidad
gangliobasal bilateral. A los 8 dias de ingreso presenté una miocardi-
tis aguda con disfuncién cardiaca izquierda moderada-grave. La RMN
mostr6 signos de atrofia cerebral, lesiones malacicas en gangliobasa-
les bilaterales y marcada alteracién de sefial de sustancia blanca de
hemisferios cerebelosos, sugestivo de sindrome de Leigh. Posterior-
mente presenté irritabilidad, no fijacién ni seguimiento visual, hipo-
tonia axial e hipertonia de predominio en extremidades inferiores
con hiperreflexia. Present6 una nueva infeccién respiratoria con em-
peoramiento progresivo, siendo exitus a los 5 meses de vida.
Discusion: C40H/C3DC son biomarcadores incluidos en el panel de
acilcarnitinas en la mayoria de Programas de Cribado Neonatal. Me-
tacrililcarnitina, encontrada en pacientes con mutaciones en ECHS1,
comparte la misma masa molecular que C40H/C3DC. De ahi, que al
realizar el diagnéstico diferencial se hayan encontrado mutaciones
patogénicas en ECHS]. 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 diagnéstico de
una grave enfermedad y su acceso al consejo genético.

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

Lucia Pérez Goémez', Raquel Lopez Oceja?, Andrea Sariego Jamardo?,
Maria Socorro Pérez Poyato?, Domingo Gonzalez-Lamufio*

"Unidad de Endocrinologia infantil; *Unidad de Neuropediatria;
“Unidad de Nefrologia-Metabolismo Infantil, Servicio de Pediatria,
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander. 2Facultad
de Medicina, Universidad de Cantabria, Santander.

Introduccion: En ausencia de dafio hepético, los mecanismos favore-
cedores de hipoglucemia de ayuno en pacientes con déficits en fosfo-
rilacién oxidativa (OXPHOS) no estan bien establecidos, pudiendo
esta deberse a una deficiencia de cofactores derivados de los meca-
nismos OXPHOS. El déficit de estos co-factores favoreceria tanto la
hipoglucemia por anomalias en la liberacién de hormonas contrare-
guladoras o de glucogenolisis, como alteraciones en gluconeogénesis
o deficiencias en la betaoxidacion de acidos grasos, con hipoglucemia
hipocetésica y elevacion de acidos grasos no esterificados.

Caso clinico: Presentamos el caso de un paciente de 3 afios de edad
con un fenotipo dismorfico tipo Cornelia de Lange, en el que no se
detectan mutaciones ni variaciones en el nimero de copias en genes
implicados en este sindrome. En el contexto de infecciones intercu-
rrentes presenta crisis leves de acidosis lactica con hipoglucemia hi-
pocetosica, y en estado basal se documentan situaciones frecuentes
de hipoglucemia hipocetésica. Se identifican niveles disminuidos de
GH, y aunque el perfil de acilcarnitinas descarta defectos en beta oxi-
dacién de acidos grasos, se detecta una discreta elevacion de acidos
grasos libres. El perfil de aminoacidos en sangre es normal y en el
perfil de acidos organicos urinarios se detecta un aumento discreto
de la excrecion de 3 metilglutacénico, 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 mutacién en un gen nuclear que codifica para
una proteina 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 proteina que forma parte de un complejo proteico que
regula la expresién génica post-transcripcional en mitocondrias, y ha
sido asociado a deficiencia de citocromo c-oxidasa y al sindrome de
Leigh francocanadiense. Este trastorno neurolégico de tipo autosémi-
co recesivo, se manifiesta por un grave retraso del desarrollo, dismor-
fias leves y lesiones cerebrales. Los afectados tienden a tener crisis
episddicas metabdlicas (acidosis lacticas) y/o neuroldgicas en la pri-
mera infancia, que a menudo conducen a muerte prematura. En este
contexto se inicia tratamiento con co-factores (acetil L-carnitina, aci-
do alfa- lipoico y CoQ10), consiguiéndose una mejoria significativa
del estado general, con desaparicién de las crisis metabélicas, norma-
lizacién de la homeostasis glucidica y presencia de cetosis en situa-
cién de ayuno prolongado.

Discusion: Los defectos de la cadena respiratoria mitocondrial deben
ser considerados en el diagnéstico diferencial de las hipoglucemias.
Proponemos que la hipoglucemia puede ser la manifestacion inicial
de un defecto de la cadena respiratoria mitocondrial, por reduccién
de los co-factores resultantes de los mecanismos OXPHOS. Ademas,
en presencia de un fenotipo dismérfico de causa no determinada es
recomendable la realizacién de un cribado metabdlico basico (lacta-
to, piruvato, aminoacidos y acidos organicos) para despistar un de-
fecto OXPHOS y ensayar medidas de tratamiento con co-factores. La
presencia de 3-metilglutacénico urinario puede ser un marcador de
disfuncién mitocondrial.

Sesion 2

P13. ACIDEMIA PROPIONICA CON PRESENTACION ATIPICA

Maria Unceta Suarez', Itxaso Marti Carrera?, Luis Alddmiz-Echevarria?,
Arantza Arza Ruesga’, Otilia Martinez-Mugica Barbosa?,
Javier de las Heras Montero®, Borja Lafia Ruiz?, Belén Pérez*

1Servicio de Bioquimica; 3Servicio de Metabolismo Pedidtrico, Hospital
Universitario Cruces, Barakaldo, Vizcaya. *Servicio de Neuropediatria,
Hospital Universitario Donostia, San Sebastidn. “Centro de Diagndstico
de Enfermedades Moleculares. CEDEM. Madrid.

Introduccion y objetivos: La acidemia propiénica (AP) por deficien-
cia de propionil- CoA carboxilasa (PCCA/B) se inicia mas comdinmen-
te en la etapa neonatal con acidosis metabdlica, hiperamonemia y
deterioro agudo, aunque existen formas de presentacion mas hetero-
génea que pueden ocurrir a cualquier edad. Estas formas “late-onset
“pueden pasar desapercibidas debido a la inespecificidad de los sin-
tomas. Se describe un caso de una lactante que debuta con un cuadro
tipo “stroke-like” con afectaciéon de los ganglios basales, sin otros
sintomas tipicos de la enfermedad.

Caso clinico: Paciente de 9 meses que ingresa por crisis convulsiva en
contexto de fiebre (cuadro catarral en los dias previos) que inicial-
mente cede y presenta a las pocas horas nuevos episodios de desco-
nexion, fijacion de la mirada y sacudidas de extremidades inferiores.
Antecedentes: RNT. 1? hija de padres sanos no consanguineos. A los 7
m presenta un cuadro desconexion con pérdida de tono y desviacion
de la mirada afebril que cede espontaneamente con electroencefalo-
grama (EEG) normal. En la analitica inicial se objetivé una PCR eleva-
da y PCT normal, ligera acidosis metabdlica, ligeros aumento de amo-
nio, lactato, CK y leucocitos, cultivo de Rinovirus positivo. En la reso-
nancia magnética (RM) cerebral se observé una alteracién de la sus-
tancia blanca difusa bilateral con afectacién de los ganglios basales
que sugirieron enfermedad mitocondrial o leucodistrofia por lo que
se iniciaron estudios metabdlicos. En el perfil de los aminoacidos en

plasma, orina y liquido cefalorraquideo (Lcr) se observé un aumento
de Glicina y en el perfil de las acilcarnitinas en plasma aumento de
C3. En el estudio de los acidos organicos en orina se constat6 un au-
mento marcado de acidos del metabolismo del lactato (acido lactico,
2-hidroxiisobutirico,2-hidroxibutirico e intermediarios del ciclo de
Krebs), metabolitos del propionato por defecto de PCC (acidos 3-hi-
droxipropiénico, propionilglicina, tiglilglicina y metilcitrico) y au-
mentos marcados de metabolitos del defecto de metilcrotonil- CoA
carboxilasa (MCC) (3-hidroxiisovalérico, 3-metilcrotonilglicina e iso-
valerilglicina) por lo que se sugiri6 en el contexto clinico un defecto
de la Deficiencia multiple de carboxilasas (HLCS) por afectacion de
las tres enzimas afectadas PC (piruvato carboxilasa), PCC y MCC. Se
inici6 tratamiento con dieta limitada en proteina natural, aportes ele-
vados de biotina, tiamina, piridoxina, riboflavina, carnitina, acido fo-
linico y coenzima Q y se procedié 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 afio de edad
present6 nueva crisis convulsiva que fue tratada con levetiracetam
por lo que se desvi6 la sospecha hacia una acidemia propionica, aso-
ciandose a la dieta limitada en proteinas suplemento de aminoacidos
para acidemia propiénica. La acidemia propiénica (PCCB) se confirmé
con la presencia de las variantes ¢.502G>A, c. (? -70) _(654+1_655-1)
del, presentes en el estudio de los padres.

Discusion: Se presenta un caso de acidemia propibnica que debuta
con una presentacion tipo stroke-like con afectacion de los ganglios
basales. Estos episodios normalmente suelen ir asociados a las des-
compensaciones metabdlicas en acidemias metilmaldnicas y propio-
nicas que en el caso de nuestra paciente no presentd, simulando una
forma mas puramente neurolégica y que dificulté al mismo tiempo la
aproximacién diagndstica inicial que se realiz6 con interpretacion del
estudio bioquimico.

P14. ADULTOS PKU: HABITOS DE VIDA SALUDABLE
Y CONTROL METABOLICO

Rosa Benitez, Elena Dios, Ainara Madrazo, Miriam Cézar,
Alfonso Soto, Maria A. Bueno, Ana Mufioz, Eva Venegas

UGC-Endocrinologia y Nutricion, Hospital Virgen del Rocio,
Unidad de Errores Innatos del Metabolismo en Adulto, CSUR, Sevilla.

Objetivos: Valorar habitos de vida saludables y control metabélico
(niveles de fenilalanina-Phe) en pacientes PKU adultos que acuden a
consulta. Parametros a evaluar: dieta, antropometria, actividad fisica,
consumo de alcohol, niveles de fenilalanina.

Métodos: Estudio retrospectivo de 39 pacientes PKU adultos (> 18
afios) en tratamiento nutricional. Recogida de datos a partir de: his-
toria dietética, recuerdo 24h (recogida del dia anterior), valoracién
actividad fisica (tipo de ejercicio y duracién), - consumo de alcohol
(frecuencia), formula sin Phe (frecuencia y g/kg/dia), niveles de Phe
(mal controlados > 10 mg/dl bien controlados < 10 mg/dl), antropo-
metria, peso, talla, impedanciometria (Omron modelo BF-300).
Resultados: De los 39 pacientes fenilcetondricos; 19 son mujeres y
20 son hombres. La media del IMC 26,7 kg/m? (sobrepeso en grado I).
Hombres (28,2 kg/m?) Pre-obesidad o sobrepeso en grado II. Mujeres
(25,1 kg/m?) Sobrepeso en grado L. Actividad fisica: 53% de los pacien-
tes no realizan actividad fisica, 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
s6lo un 6% lo hace de forma ocasional. Tolerancia de proteinas natu-
rales y nivel de conocimiento de la dieta: el 73% realizan una dieta
baja en proteinas naturales (0,2-0,5 g/kg/dia), el 26% consumen una
dieta media en proteinas naturales (0,5-1 g/kg/dia), el > 50% descono-
cen de forma adecuada el origen de las proteinas naturales. Formula
sin Phe: los pacientes con mal control metabdlico consumen a través
de la férmula sin Phe, una media de proteinas de 0,8 g/kg/dia. Los



50 XIII Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo

pacientes con buen control metabédlico consumen a través de la for-
mula sin Phe, una media de proteinas de 1,10 g/kg/dia.
Conclusiones: 1. Los pacientes fenilcetondricos, de nuestro estudio,
presentan un Sobrepeso en grado II, probablemente en relacién con
la ingesta de una dieta rica en hidratos de carbono y grasas, unido a la
poca actividad fisica que realizan. 2. El “no” consumo de alcohol o de
manera muy ocasional es el habito saludable mas seguido por los pa-
cientes. 3. El cumplimiento de la suplementacién con férmulas sin
Phe, hace que el control metabélico sea mejor. 4. El bajo conocimien-
to del valor proteico natural de su dieta y la irrupcion de nuevos ali-
mentos hace necesaria una reeducacién alimentaria.

Estudio esponsorizado: Nutricia advanced medical nutrition.

P15. ANALISIS DE CASUISTICA ACIDEMIA PROPIONICA
EN ADULTOS EN UNA UNIDAD DE REFERENCIA

Miriam Cézar', Elena Dios!, Ainara Madrazo?, Rosa Benitez!,
Carmen Delgado', Maria del Amor Bueno?, Alfonso Soto',
Eva Venegas'

'Unidad de Gestion Clinica Endocrinologia y Nutricion; 2Instituto
de Biomedicina de Sevilla, Hospital Universitario Virgen del Rocio;
3Unidad de Pediatria, Hospital Universitario Virgen del Rocio, Sevilla.

Objetivos: La acidemia propiénica esta causada por déficit de la enzi-
ma mitocondrial propionil-CoA carboxilasa. Es una enfermedad au-
tosémica recesiva con prevalencia estimada 1:250.000 nacidos. Cur-
sa con acidosis metabdlica y multiples complicaciones sistémicas.
Nuestro objetivo consiste en analizar nuestra casuistica en consulta
de metabolopatias del adulto, sus complicaciones, grado de control
metabdlico y suplementacion nutricional.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo transversal en el que se
analizan variables demograficas, forma de debut, grado de control y
tipo de complicaciones asociadas.

Resultados: Presentamos 3 pacientes con acidemia propidnica, 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 mutacion a nivel de gen PCCBy 1 (33,3%) en gen PCCA, la
cual presentd debut mas precoz (19 dias de vida) frente a aparicion
mas tardia en los 2 casos con mutacién PCCB (6 meses y 25 afios). Res-
pecto a complicaciones, presenta epilepsia secundaria 1 paciente
(33,3%), asi como QT largo (n = 1, 33,3%). 2 de ellas (66,7%) presentan
ecocardiografia normal y 1 (33,3%) miocardio no compactado con frac-
cién de eyeccién normal. 1 paciente (33,3%) presenta ametropia esferi-
cocilindrica, 1 (33,3%) neuropatia épticay 1 (33,3%) no tiene afectacién
visual. Respecto a afectacién motora y retraso intelectual s6lo 1 de ellas
(33,3%) presenta ambas, siendo las otras 2 no afectas. La mediana de
propiénico plasmatico fue de 172 umol/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 proteinas naturales y tratamiento con carnitina, biotina y
metronidazol. 2 de ellas (66,7%) tienen suplementacién con formula
artificial de aminodacidos para alcanzar objetivos de ingesta proteica.
Conclusiones: La acidemia propidnica es una enfermedad rara que
requiere un control metabdlico exhaustivo por el riesgo de descom-
pensacion hiperamoniémica y complicaciones a largo plazo. En nues-
tra serie la relacién genotipica (mutacién PCCA) se relaciona con de-
but mas precoz y mayor riesgo de comorbilidad.

P16. DIABETES MELLITUS TIPO I EN PACIENTE CON ACIDEMIA
METILMALONICA Y HOMOCISTINURIA DE PRESENTACION
NEONATAL

Lucia Pérez Gémez', Concepcién Freijo Martin’,
Andrea Sariego Jamardo?, Maria Socorro Pérez Poyato?,
Domingo Gonzalez-Lamufio?

'Unidad de Endocrinologia Infantil; 2Unidad de Neuropediatria;
3Unidad de Nefrologia-Metabolismo Infantil, Servicio de Pediatria,
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.

Introduccién: La asociacién de los defectos del metabolismo intrace-
lular de la cobalamina o acidemia metilmalénica (AMM) y homocis-
tinuria (HCU) con diabetes mellitus tipo 1 es excepcional. Son escasos
los reportes en la literatura de dicha asociacién (9 casos), que condu-
ce al fallecimiento prematuro en dos de cada tres los pacientes publi-
cados.

Caso clinico: Presentamos el caso de un nifio de 5 afios con AMM y
HCU de debut en época neonatal, en tratamiento con OH cobalamina
i.m., betaina, piridoxina y folinico, con un aceptable control clinico y
metabdlico que, a la edad de 4 afios 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 titulos elevados de anticuerpos antiinsulina y
antiGAD, y HLA de predisposiciéna diabetes mellitus tipo 1. A pesar
de su nueva condicién metabdlica (diabetes mellitus), el paciente
mantiene un aceptable control clinico y metabdlico de su AMM y
HCU, sin presentar cambios clinicos significativos ni descompensa-
ciones de ninguna de las dos entidades. Sigue una dieta equilibrada
adecuada para su diabetes, recibe 3-5 Ul de insulina lenta, 1 mg de
vitamina B12 i.m., 1,2 gramos de betaina cada 8 horas, piridoxina y
vitaminas, manteniendo glucemias normales, niveles plasmaticos de
vitamina B12 por encima de 500.000 Ul y controles de homocisteina
< 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 sintesis tanto de adenosil-
cobalamina (Adocbl) mitocondrial como de metilcobalamina (Mecbl)
citosdlica, causando hiperhomocisteinemia ademas de MMA, y al
mismo tiempo existe una escasa produccion 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, Cbl] y ABCD4.

Discusion: Desde el punto de vista fisiopatoldgico, pudiera existir un
mecanismo comudn para ambos trastornos metabdlicos que ademas
afecte la homeostasis glucidica o la produccién de insulina pancrea-
tica, aunque dada la excepcionalidad del cuadro pudiera tratarse de
una asociacion casual. Investigando mecanismos moleculares comu-
nes, una vez descartados los defectos mas frecuentes del metabolis-
mo intracelular de la coblamina (CbIC y CbID), postulamos que nues-
tro paciente pudiera presentar un trastorno de tipo CblF por mutacio-
nes en LMBRD1, cuya proteina LMBD1 se localiza tanto en la membra-
na lisosomal como citoplasmatica. La funcién intracelular de esta
proteina es determinante en la sintesis de Adocbl y Mecbl, pero a ni-
vel de membrana celular estd implicada en los procesos de internali-
zacion del receptor de insulina, por lo que tiene una accién directa
sobre la homeostasis glucidica. Independientemente de los mecanis-
mos implicados, este es el segundo caso reportado de un paciente
con un defecto del metabolismo intracelular de la cobalamina (CbIC/
CbID/CbIF/Cbl] o ABCD4) que asocia ademads una diabetes tipo I. Es
previsible establecer que la buena evolucién metabdlica del paciente
permitird dilucidar los mecanismos moleculares implicados en su
complejo trastorno metabdlico.

P17. EFECTO DEL ENVEJECIMIENTO EN LA PROGRESION
FENOTIPICA DE LA ENFERMEDAD DE MCARDLE
EN UN MODELO MURINO

Alberto Real-Martinez', A. Brull?, ]. Huerta', G. Tarrasé’,

M. Villarreal-Salazar?, A. Lucia345, M.A. Martin#3, ]. Arenass,

A.L. Andreu's, G. Nogales-Gadea®S, J. Vissing’, T.A. Krag’, N. de Luna®%,
T. Pin6s*®



XIII Congreso Nacional de Errores Congénitos del Metabolismo 51

'Mitochondrial and Neuromuscular Disorders Unit, VHIR, UAB,
Barcelona. *Sorbonne Université, INSERM UMRS_974, Paris, Francia.
3Faculty of Sport Sciences, UEM, Madrid. *Mitochondrial and
Neuromuscular Diseases Laboratory, 12 de Octubre Hospital Research
Institute (i+ 12). 5 CIBERER, Madrid. Grup de Recerca en Malalties
Neuromusculars i Neuropediatriques, Department of Neurosciences,
IGTP i Campus Can Ruti, UAB, Barcelona. "CNMC, Department of
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Introduccion: La enfermedad de McArdle, es una enfermedad auto-
sémica recesiva, causada por mutaciones patogénicas en el gen PYGM
que codifica para la enzima glucégeno fosforilasa muscular (GP-M).
Este enzima cataliza el paso limitante en el catabolismo del glucége-
no muscular, por ello estos enfermos son incapaces de obtener ener-
gia de sus reservas musculares de glucégeno. A nivel clinico, los pa-
cientes presentan intolerancia al ejercicio, en forma de crisis agudas
de fatiga prematura, rampas y contracturas, que puede ir acompafia-
da de rabdomiolisis, hiper-CK-emia y mioglobinuria. Nuestro grupo
desarrollé un modelo murino knock-in para la mutacién p.R50X del
gen PYGM que presenta las principales caracteristicas fenotipicas y
moleculares de los pacientes de la enfermedad. Ademas, estudios
posteriores demostraron que distintos masculos estan diferencial-
mente afectados, independientemente de si su metabolismo es oxi-
dativo o glucolitico, y asi mismo también se ha observado que las fi-
bras musculares mas dafiadas son las tipo IIA, IIX y mixtas IIA/IIX.
Objetivos: El principal objetivo de nuestro estudio ha sido evaluar la
progresion fenotipica de la enfermedad en distintos musculos (so-
leus, gastrocnemius, EDL, tibialis anterior y cuadriceps) en ratones de
8,35y 70 semanas de edad.

Métodos: Inmunofluorescencia de tejido muscular. Cuantificaciéon de
los procesos de dafio y regeneracién muscular. Andlisis de la propor-
cion de tipos de fibras. Determinacion del didmetro minimo de Feret
de las fibras musculares. Tincién PAS y H-E. Cuantificacién bioquimi-
ca de glucégeno.

Resultados: Los ratones McArdle muestran una mayor proporcion de
fibras con ndcleos centrales con respecto a los wild-type en soleus,
gastrocnemius, EDL y tibialis anterior, donde el soleus es el Gnico que
presenta un incremento en dicha proporcion a través de la edad. Ade-
mas, aunque el tibialis anterior presenta una mayor proporcién de fi-
bras con nicleos centrales en ratones de 8 semanas de edad, es el
soleus el que presenta la mayor proporcién en los de 70 semanas de
edad. Asi mismo, las fibras musculares tipo I del soleus y mixtas tipo
[IX/IIB del EDL son las que presentan un incremento en proporcién de
nucleos centrales entre los ratones McArdle de 8 y 70 semanas de
edad. Tanto en soleus como en cuadriceps el tamafio promedio de las
fibras aumenta entre 8 y 70 semanas de edad en ratones McArdle,
mientras que en el resto de misculos dicho tamafio desciende. Ade-
mas, se observa que las fibras tipo I conservan su morfologia e incluso
aumentan de tamafio mientras que las fibras tipo IIA y [IX muestran
una mayor afectacion y degeneracion, colocalizando con marcadores
de procesos de regeneracion en activo. Finalmente, en los ratones
McArdle los niveles de glucégeno estan muy elevados en todos los
miusculos pero no se observan diferencias entre ratones McArdle de 8
y 70 semanas de edad.

Conclusiones: Los misculos menos afectados por la progresion de la
enfermedad son el soleus y el cuadriceps. En este sentido, las fibras
tipo I, principalmente, y las mixtas tipo IIX/IIB presentan mayor resis-
tencia a los procesos de dafio/regeneracion, mientras las fibras tipo
IIA, 11X y mixtas IIA/IIX muestran una degeneracién progresiva. Sin
embargo, este incremento en la degeneracion de las fibras muscula-
res no esta asociado a un incremento en la acumulacién de gluc6geno
con la edad en los ratones McArdle.

P18. ENFERMEDAD DE JARABE DE ARCE CON DEBUT
NEONATAL GRAVE

Olaia Rodriguez Fraga', Helena Méndez del Sol', Ana Morais Lopez?,
Ana Bergua Martinez?

IServicio de Andlisis Clinicos; *Servicio de Nutricion, Hospital La Paz,
Madrid.

Introduccion 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-cetoacidos de cade-
na ramificada, siendo la enzima deficitaria un complejo multienzi-
matico deshidrogenasa.. Estos a-cetoacidos son producidos por el
metabolismo de los aminoacidos de cadena ramificada (leucina, iso-
leucina y valina). Esta enfermedad se hereda de forma autosémica
recesiva y en los casos mas graves puede producir alteraciones a nivel
del sistema nervioso central y desarrollo intelectual. Otras manifes-
taciones pueden incluir vomitos, retraso del crecimiento y acidosis
metabdlica. El tratamiento incluye la restriccién dietética de las pro-
teinas, para evitar la sobreingesta de aminodcidos ramificados.

Caso clinico: Lactante de 3 dias de vida que presenta pico febril, aci-
dosis metabdlica e hipernatremia. A pesar de establecer tratamiento
persiste la acidosis metabdlica y al 8° dia de vida presenta un cuadro
de deterioro neurol6gico agudo y progresivo con alteracion del nivel
de conciencia, irritabilidad, rechazo de tomas y crisis recurrentes que
precisan tratamiento. El deterioro clinico requiere intubacién meca-
nica convencional y se administra de forma empirica tratamiento
antibiético (ampicilina y cefotaxima) a dosis meningeas y aciclovir.
La persistencia de acidosis metabdlica con anién gap elevado, hiper-
lactacidemia, amonio normal e hiperglucemia hace sospechar de una
enfermedad metabdlica. Se reciben los resultados del cribado neona-
tal en el que destaca un valor elevado de leucina de 1.400 wmol/L.
Ante el cuadro de encefalopatia se inicia hemofiltracion realizando
ventanas dada la mejoria clinica hasta que los niveles de leucina des-
cienden a 600 umol/L. Se inicia tratamiento para MSUD. A los 18 dias
de vida se suspende el aporte parenteral y se administra leche mater-
na asociada a la férmula, pero al cabo de 2 dias vuelve a producirse un
cuadro similar con niveles de leucina de 1.400 umol/L. En la evolu-
cion posterior del paciente se han vuelto a producir multitud de des-
compensaciones que han provocado crisis epilépticas. Debido a la
inestabilidad en el control metabdlico de la enfermedad y las crisis
neurolégicas se decide realizar un trasplante hepatico de donante
vivo. Tras la cirugia el paciente mantiene buen control metabdlico y
se ha retirado la medicacién anticonvulsiva que precisaba.
Discusion: MSUD es una enfermedad con complicaciones graves e
irreversibles que podrian evitarse mediante un diagnoéstico temprano
que permita iniciar un tratamiento precoz. En los casos en los que el
control metabdlico de la enfermedad sea complicado, el trasplante
hepatico puede reducir o eliminar los sintomas y mejorar drastica-
mente la calidad de vida de esta enfermedad metabdlica.

P19. ERROR CONGENITO DEL METABOLISMO Y ALERGIA
A PROTEINAS DE LECHE DE VACA: UN RETO NUTRICIONAL

Delia Barrio Carreras, Silvia Chumillas Calzada, Pilar Quijada Fraile,
Elena Martin Herndndez, Maria Teresa Garcia Silva,
Marcello Bellusci, Montserrat Morales Conejo, Elena Arranz Canales

Unidad de Enfermedades Metabdlicas y Mitocondriales,
Servicio de Pediatria, Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.

Introduccion y objetivos: El déficit de acil-CoA deshidrogenasa de
cadena larga (VLCAD) es un trastorno la f-oxidacién mitocondrial de
acidos grasos incluido entre las enfermedades que se diagnostican
mediante cribado neonatal. La alergia a proteinas de leche de vaca no
IgE mediada es una patologia digestiva prevalente en el periodo lac-
tante con diagndstico fundamentalmente clinico. Presentamos el
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caso clinico de una lactante de 6 meses diagnosticada de VLCAD que
debuta con alergia a las proteinas de leche de vaca no IgE mediada.
Caso clinico: Lactante de 6 meses con antecedente de prematuridad
tardia (34 semanas de edad gestacional) y crecimiento intrauterino
retardado, diagnosticada por cribado neonatal de VLCAD. Previo al
diagnéstico de enfermedad metabdlica se encontraba con alimenta-
cién con formula de prematuros. No tom6 lactancia materna. Al diag-
nostico en el periodo neonatal, se inicia dieta normocaldrica con fér-
mula especial de bajo contenido en acidos grasos de cadena larga y
suplementada en acidos grasos de cadena media (80% MCTy 20% LCT
del contenido lipidico total). A los 5 meses, presenta descompensa-
cién metabdlica (rabdomiolisis) en el contexto de bronquiolitis por
virus respiratorio sincitial. Tras este episodio, comienza con cuadro
de dolor abdominal, diarrea, vomitos y fallo de medro. Se realiza
diagnéstico de alergia a proteinas de leche de vaca no IgE mediada,
con prueba de provocacién posterior que lo confirmd. Inicié dieta de
exclusién con féormula extensamente hidrolizada rica en MCT (55%
MCT y 45% LCT del contenido lipidico total) y aceite MCT. A los 6 me-
ses reingresa por cuadro de descompensaciéon metabdlica (rabdo-
miolisis e hiperamoniemia) y persistencia de sintomas digestivos. Se
comenzd tratamiento nutricional con formula elemental (25% MCT y
75% LCT contenido lipidico total). De manera simultdnea se inici6,
alimentacién complementaria baja en grasas (verdura, fruta, carne
blanca y cereal sin gluten), ademdas de suplementacién con aceite
MCT y dextrinomaltosa. Finalmente, presenté mejoria de la sintoma-
tologia gastrointestinal y estabilidad clinica de su enfermedad meta-
bélica.

Discusion: La coexistencia de un trastorno de la oxidacién de acidos
grasos y una patologia comdn en el periodo lactante como la APLV
supone un reto desde el punto de vista dietético-nutricional. La ade-
cuacioén del tratamiento exento en proteinas de leche de vaca en esta
patologia metabdlica se encuentra limitada debido al alto contenido
en LCT de las férmulas infantiles comercializadas. Seria interesante la
comercializacién de una férmula sin proteinas derivadas de la leche y
alto contenido MCT.

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

Margarita Suarez', Camila Garcia', Mariela de los Santos’,
Carlos Ruiz Hernandez', Natalia Egea’, Dolores Garcia’,

Mireia Termes', Aida Ormazabal?, Cristina Sierra?, Rafa Artuch?,
Maria Angeles Garcia®, Javier Martin de Carpi!

IServicio de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pedidtrica;
2Servicio de Bioquimica y Genética Molecular; *Servicio de Neurologia
Pedidtrica, Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.

Introduccién: La trimetilaminuria primaria o sindrome del olor a
pescado es una metabolopatia infrecuente de herencia autosémica
recesiva. Caracterizada por un defecto de la enzima hepatica flavin-
monooxigenasa 3 (FMO3) encargada de la reoxidacién de la trimeti-
lamina (TMA) al compuesto inodoro trimetilamina N-6xido (TMA-
NO). Su déficit genera acumulacién de TMA que se elimina por secre-
ciones corporales produciendo un caracteristico olor a pescado. Si
bien el exceso de TMA no es téxico, la clinica tiene una repercusion
negativa desde el punto de vista psicosocial (ansiedad, depresién e
intentos de suicidio).

Objetivos: Describir las caracteristicas clinicas, diagnésticas y tera-
péuticas de los pacientes pediatricos diagnosticados de trimetilami-
nuria primaria en nuestro centro.

Métodos: Estudio observacional descriptivo retrospectivo mediante
revision de historias clinicas de pacientes pedidtricos con sospecha
clinica y confirmacién genética de trimetilaminuria primaria entre
enero de 2013 y enero de 2018 en la Unidad de Enfermedades Meta-
bélicas de un hospital pediatrico de tercer nivel.

Resultados: Serie de 12 pacientes, siete mujeres. Con una mediana
de edad al inicio de las manifestaciones clinicas de 13,5 meses (p25:
9-p75: 33,5 meses). E1 50% de los pacientes iniciaron sintomatologia,
coincidiendo con la introduccién del pescado en la alimentaciéon
complementaria. El diagnéstico se confirmé genéticamente en todos
los pacientes, con una mediana de edad al diagnéstico de 31,5 meses
(p25: 18,5-p75: 42,75 meses), compartiendo diez de ellos la altera-
cién homocigdtica: c472 G>A (p. E158K) en el ex6n 4. En todos los
pacientes fue necesaria la intervencién dietética excluyendo de for-
ma progresiva los alimentos desencadenantes, se comparé valora-
cién del indice de masa corporal al diagndstico y en el Gltimo segui-
miento, sin diferencias estadisticamente significativa (p 0,575). Se
alcanz6 adecuado control sintomatico en todos los pacientes, el 25%
requirié manejo por psicologia o psiquiatria, con seguimiento inter-
disciplinario con una mediana de 21,5 meses (p25: 9,75-p75: 54,75),
Conclusiones: La trimetilaminuria primaria es una metabolopatia
infrecuente, pero si no es correctamente diagnosticada, puede gene-
rar impacto psicosocial y en la calidad de vida. En nuestra experiencia
un diagnéstico oportuno (basado en la sospecha clinica y confirma-
cién genética) y la modificacion de habitos dietéticos han sido sufi-
cientes para el control de sintomas.

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

Miriam Cozar, Elena Dios', Rosa Benitez!, Ainara Madrazo?,
Maria del Amor Bueno?, Alfonso Soto’, Eva Venegas!

"Unidad de Gestién Clinica Endocrinologia y Nutricién: 2Unidad
de Pediatria; *Instituto de Biomedicina de Sevilla, Hospital Universitario
Virgen del Rocio, Sevilla.

Objetivos: La fenilcetonuria (PKU) es una enfermedad autosémica
recesiva con una incidencia de 1/15.000 nacidos vivos, cuya detec-
cién estd incluida dentro del programa de cribado neonatal. En aque-
llos pacientes que responden a sapropterina (BH4) aumenta la tole-
rancia a proteinas naturales, pudiendo prescindir algunos de ellos de
las féormulas nutricionales.

Métodos: Estudio descriptivo retrospectivo de tipo transversal que
analiza nuestra casuistica de pacientes adultos afectos de PKU en tra-
tamiento con sapropterina, describiendo dosis del farmaco y grado
de control metabdlico en estos pacientes, ademas de tolerancia a pro-
teinas naturales expresada en gramos diarios y valoracién de para-
metros analiticos nutricionales.

Resultados: De un total de 52 pacientes adultos en seguimiento en
nuestra unidad de metabolopatias, 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) afios, de fenilalanina (Phe) en los tdltimos 3
afios 7,8 (2,1-8,4) mg/dl y de tirosina 40 (28-65) umol/L. N = 5 pacien-
tes se han realizado densitometria 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 hipertensién
arterial, diabetes mellitus ni alteracion de la funcién 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 acido félico 8 (1,9-26,2) ng/dl -con
rango de normalidad 2,9-16,9 ng/dl-y de homocisteina 15,9 (6,9-
26,6) umol/L —con rango de normalidad 0-16 umol/L-. Sélo n = 1 pa-
ciente presentaba déficit de vitamina B12, ninguno con déficit de vi-
tamina D ni acido félico. De los n = 6 pacientes que tienen realizada
impedanciometria cumplen criterios de obesidad n = 4, con mediana
de IMC en nuestra muestra de 25,4 (16,6-29,4) Kg/m?2. N = 4 pacientes
presentan una tolerancia media a proteinas de origen natural (entre
0,5-1 g/Kg/dia), n = 1 tolerancia minima (0,2-0,5 g/Kg/dia)y n =1 to-
lerancia maxima (> 1 g/Kg/dia).
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Conclusiones: El grado de control metabélico es 6ptimo en nuestra
cohorte de pacientes adultos con PKU tratados con sapropterina Pre-
sentan en su mayoria una tolerancia moderada a proteinas naturales
y valores normales de acido f6lico, vitamina B12 b y vitamina D, con
valores de homocisteina en el limite superior.

P22. MANEJO DIAGNOSTICO-TERAPEUTICO DE LA HIDROCEFALIA
EN PACIENTES CON MUCOPOLISACARIDOSIS

Anna Baré Serrano’, Lucia Dougherty de Miguel', Maria Antonia Poca?,
Ignacio Delgado Alvarez?, Luis Gonzalez?, Mireia del Toro?

IServicio de Neuropediatria; *Servicio de Neurocirugia; *Servicio de
Radiologia Pedidtrica, Hospital Universitario Vall d’Hebron, Barcelona.
“Servicio de Neuropediatria, Hospital Universitario Nifio Jestis, Madrid.

Introduccion y objetivos: La hidrocefalia se considera una causa
poco comtin de morbilidad en los pacientes afectos de mucopolisaca-
ridosis (MPS) pudiendo condicionar alteraciones en de conducta, re-
gresioén neurolégica y lesién del nervio éptico. Aparece en los tipos I,
Il de forma mas frecuentemente. Puede ser complicada de diagnosti-
car por la similitud con sintomas neurolégicos propios de la patologia
de base y la dificil interpretacién de los hallazgos radiolégicos por lo
que se cree que es una entidad infradiagnosticada. El diagndstico y
tratamiento quirdrgico 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 vélvula de de-
rivacién ventriculo-peritoneal.

Métodos: Estudio retrospectivo de las historias clinicas y pruebas ra-
diolégicas 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 estan afectos de MPS II, uno de MPS VI y uno de MPS VIL.
Las edades de los pacientes en el momento del diagnéstico de la hi-
drocefalia eran de 2 a 14 afios (media de 7 afios). Todos los pacientes
MPS 11 y VI estaban en tratamiento enzimatico sustitutivo de 1 a 6
afios (media de 3,2 afios). La clinica inicial fue cefalea en dos pacien-
tes, deterioro del estado neurol6gico en un paciente y en el resto no
se objetivaron cambios relevantes. Dos pacientes presentaban papi-
ledema. La RM craneal mostré en todos los casos dilatacién ventricu-
lar progresiva con un indice de Evans superior a 0,3 y en tres pacien-
tes afectacion de sustancia blanca. En cuatro casos se realizé monito-
rizacién de la presién intracraneal que objetivé un registro patologi-
co. La intervencion se realizé sin complicaciones en todos los pacien-
tes presentando mejoria clinica posterior. Tres de ellos requirieron un
recambio valvular en la evolucién entre los 3 y 5 afios de la primera
intervencion.

Conclusiones: La hidrocefalia es una complicacion infradiagnostica-
da en pacientes con MPS. En nuestra serie todos los pacientes con
MPS II han requerido intervencién y ningtn 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 dafio sea irreversible y mejorar su calidad de vida.

P23. MONITORIZACION DOMICILIARIA DE CETONEMIA
Y LACTACIDEMIA CAPILAR EN PACIENTE CON ACIDEMIA
PROPIONICA

Sandra Llorente Pelayo', Andrea Sariego Jamardo?,
Maria Socorro Pérez Poyato?, Domingo Gonzalez-Lamufio?

IServicio de Pediatria; 2Unidad de Neuropediatria, Servicio de Pediatria;
3Unidad de Nefrologia-Metabolismo Infantil, Servicio de Pediatria,
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla: Santander.

Introduccién: El objetivo de seguimiento de los pacientes con acide-
mia propidénica (AP), es la de conseguir una adecuada homeostasis
metabdlica y un correcto crecimiento y desarrollo. Sin embargo, estos
pacientes se enfrentan con frecuencia a situaciones que condicionan
un aumento de la demanda metabdlica como son las enfermedades
intercurrentes, las situaciones de estrés o el aumento de la actividad
fisica. Estos episodios de estrés catabdlico asocian una rapida pro-
duccién y acimulo de metabolitos toxicos que pueden condicionar
una descompensacién con riesgo vital. En estas situaciones, es nece-
sario iniciar de forma precoz mediadas especificas que deben comen-
zarse en el domicilio, y continuarse si es preciso a nivel hospitalario.
Desde el punto de vista analitico las situaciones de descompensacién
metabdlica habitualmente se acompaiian de acidosis metabdlica con
aumento del anion gap, aumento del exceso de bases, elevacion del
lactato (> 3 mmol/L), hiperamoniemia, cetonemia (> 1,5 mmol/L), ce-
tonuria (> +), elevacién de urea o de uratos urinarios, neutropenia y/o
trombocitopenia. Aunque algunas de estas determinaciones pueden
realizarse en cualquiera de los niveles de atencion sanitaria, habitual-
mente se realizan en el entorno hospitalario.

Métodos: En algunos pacientes, especialmente en aquellos con difi-
cultades de alimentacion, puede ser dificil identificar las situaciones
de riesgo metabdlico que requieren de una intervencion hospitalaria
urgente, por lo que es necesario instruir a la familia en la deteccién
temprana de las descompensaciones y en el inicio de medidas de in-
tervencion precoz.

Objetivos: Con el fin de adecuar las medidas de intervencién hospi-
talaria a las necesidades reales de los pacientes con AP, proponemos
un protocolo de monitorizacién domiciliario basado en la determina-
cién de cetonemia y lactacidemia, especialmente relevantes en situa-
ciones de aumento de la demanda metabdlica o ante sintomas suge-
rentes de una descompensacién. Ante una situacién de riesgo meta-
bélico, considerando el estado general (llenado capilar, nivel de con-
ciencia), los valores de lactato y/o cetonemia capilar, y la respuesta a
ondansetrén 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
monitorizacién domiciliaria con una nifia de 6 afios con acidemia
propidnica (heterocigota compuesta en PCCB + heterocigota en PCCA),
enfermedad celiaca y vomitos ciclicos, que presentaba mdltiples epi-
sodios de vomitos, muchos de ellos con escasa afectacion analitica y
recuperacién en pocas horas, pero que requerian valoracién hospita-
laria frecuente. La monitorizacién domiciliaria ha permitido ademas
de evitar visitas hospitalarias innecesarias, identificar hiperlactaci-
demias puntuales sin cetonemia, que han desaparecido con la instau-
racién de acido carglimico a dosis de 30 mg/kg/dia.

Acetona ¢Qué hacer? Lactato

0-0,5 mmol/L Normal 1-2,2 mmol/L

0,5-1,5 mmol/L  |Observar/vigilar sintomas (actividad fisica, 2,2-3,5 mmol/L
llanto intenso, ayuno, vémitos, somnolencia,
llenado capilar)

1,5-3,0 mmol/L  |Iniciar medidas correctoras (repetir 1-2 horas |3,5-4,5 mmol/L
mas tarde. Si no responde acudir a hospital)

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

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

Maria Justel’, Andrea Sariego Jamardo?, Maria Socorro Pérez Poyato?,
Domingo Gonzélez-Lamufio®

1Servicio de Pediatria; Unidad de Neuropediatria, Servicio de Pediatria,
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander. *Unidad

de Nefrologia-Metabolismo Infantil, Servicio de Pediatria, Hospital
Universitario Marqués de Valdecilla-Universidad de Cantabria, Santander.
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Introduccién: Existen diferentes mecanismos de inhibiciéon enzima-
tica en el metabolismo de la creatina que pueden atribuirse al efecto
del 4cido valproico (VPA). Este efecto puede dificultar la interpreta-
cién de los estudios de espectroscopia cerebral y de los metabolitos
urinarios.

Caso clinico: Presentamos el caso de un varén en tratamiento con
VPA en el que se identifican anomalias en el metabolismo de la crea-
tina (a nivel cerebral y urinario), y en el que se detecta una mutacién
de significado clinico incierto en el gen del transportador de creatina
(SCC6AS8). La retirada de VPA condiciona una mejoria clinica significa-
tiva. Discutimos los posibles efectos del VPA, derivados de un aumen-
to de GABA cerebral y consecuentemente de y-guanidinobutirato,
inhibidor tanto de guanidinoacetato metiltransferasa (GAMT), res-
ponsable de la formacién de creatina, como de la proteina transpor-
tadora (SLC6A8). Este efecto explicaria tanto la disminucién de crea-
tina a nivel cerebral y elevacion en orina por defecto en el transporte
a las células, como el aumento de guanidino acetato (GAA) en orina
por inhibicién de GAMT.

Caso clinico: Varén de 7 afios de edad con antecedentes de epilep-
sia focal y crisis tonicas generalizadas, en tratamiento con VPA du-
rante 4 afios, 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 patrén anémalo en el metabolismo de creatina (elevaciéon de
GAA/Cr y creatina/Cr). No se detectan hiperamoniemia, anomalias
en el perfil de acidos organicos 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
mutacién de significado incierto (clase 3) en SLC6A8. Ante la posibi-
lidad de un trastorno en el metabolismo de la creatina asociado a
exposicién a VPA se procede a retirada del mismo y se inicia trata-
miento con L-arginina y creatina con mejoria clinica significativa de
su trastorno conductual, iniciando lectoescritura, y sin reapariciéon
de las crisis paroxisticas.

Discusion: En este contexto clinico, la identificacién de una altera-
cién tanto en los niveles de creatina cerebral, como en la excrecién de
GAA y creatina urinarios es sugestivo de un sindrome de deficiencia
de creatina cerebral. El perfil de los metabolitos de creatina identifi-
cado en este caso es poco habitual, inicamente explicable por el efec-
to del VPA en diferentes pasos de la ruta metabélica de la creatina. La
concurrencia con la mutacién 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 Sanchez, Verénica Gonzalez, Carlos Ortez,
Andrés Nascimento, Delia Yubero, Angels Garcia Cazorla,
Natalia Julia Palacios

Hospital Sant Joan de Déu, Barcelona.

Introduccién: La proteina TRAPPC11 es subunidad del complejo
TRAPP (Transport Protein Particle), involucrada en trasporte de vesicu-
las intracelulares del reticulo endoplasmico al Golgi. Mutaciones se
han asociado con alteraciones a nivel de membrana lisosomal que
produce reduccién en enlaces de la N-glicosilaciéon produciendo hi-
poglicosilacién de proteina 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), miopatia asociada a disca-
pacidad intelectual con trastorno del movimiento hipercinético y
ataxia, distrofia muscular congénita con higado graso y cataratas
y sindrome triple A.

Casos clinicos: 4 pacientes (2/4 hermanos; 3/4 consanguineos), eda-
des desde 3 a 16 afios, con media de debut de sintomas a los 17 meses
posterior a cuadro infeccioso, y mediana de seguimiento de 7 afios.
Todos (4/4) tenian microcefalia congénita con desarrollo psicomotor
normal previamente. Todos ellos presentaron regresién neurolégica
posterior y microcefalia progresiva (-5 DE); 4/4 trastorno de movi-
miento hipercinético; 4/4 discapacidad intelectual (2 moderada, 1
grave, 1 grave), esteatosis hepatica 1/4, hiperckemia 4/4, atrofia occi-
pital 3/4, debilidad de cinturas 3/4, estrabismo 2/4. 4/4 tienen mejo-
ria de sintomas del trastorno del movimiento. 0/4 nuevas regresio-
nes. 3/4 presentan mutacién en homocigosis en c.1287+5G>A y 1/4
heterocigosis compuesta: c.1287+5G>A y ¢.3379_3380insT.
Discusion: Se trata de una mutacién de reciente descripcién y es-
casos casos. A pesar de ser predominantemente una enfermedad
del trafico celular, estan implicadas diversas funciones (transporte,
regulacién, homeostasis, glicosilacion) y el fenotipo descrito hasta
la fecha es variable, podria estar relacionado con la localizacién y
longitud de la mutacién genética. En nuestra serie todos presentan
trastorno del movimiento, hiperckemia y microcefalia grave. Se de-
tecté en 100%, regresién psicomotriz en contexto infeccioso, no
descrito previamente. Ninguno conlleva un cuadro neurodegene-
rativo.

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

Paula Sanchez Pintos', Maria José de Castro Lopez!,
Agustin Javier Iglesias Rodriguez!, Jests Eiris Pufial?,
Maria José Camba Garea', Daisy Castifieiras Ramos’,
Maria Luz Couce Pico'

"Unidad de Diagnéstico y Tratamiento de Enfermedades Metabélicas
Congénitas; Neuropediatria, Hospital Clinico Universitario de Santiago
de Compostela, IDIS, Santiago de Compostela, A Coruiia.

Introduccién y objetivos: Los trastornos relacionados con TANGO2
(transport and Golgi organization 2 homolog) se caracterizan por crisis
metabdlicas con rabdomiolisis, encefalopatia, convulsiones, discapa-
cidad intelectual y arritmias, durante las cuales frecuentemente aso-
cian hipoglucemia, hiperlactacidemia y moderada hiperamoniemia.
Presentamos dos hermanos afectos con el propésito de profundizar
en el espectro fenotipico de esta entidad de reciente descripciéon
(2016).

Casos clinicos: Nifio de 5 y nifia de 7 afios, hijos de padres no consan-
guineos, nacidos ambos de gestaciones a término, normoevolutivas y
con desarrollo psicomotor inicial normal. La nifia inicia a los 2 afios
inestabilidad con la marcha y actualmente presenta paraparesia es-
pastica y episodios periddicos de debilidad muscular, torpeza en la
marcha, hipoactividad, bradilalia y babeo, con una duracién variable
de 15 minutos-varias horas en relaciéon con ayuno o infecciones inter-
currentes. Presenta epilepsia con actividad actividad paroxistica focal
temporo-occipital derecha y tiene un antecedente de estatus epilép-
tico a los 5 afios y de dos episodios de rabdomiolisis en contexto de
infecciones viricas, el primero grave con cifra maxima de CK de
235.939 UI, precisando ingreso en UCI. En la RMN cerebral se objetiva
hipersefial en secuencias potenciadas en T2 a nivel del cértex parie-
tooccipital posterior derecho asociado a atrofia cortical y retraso en la
mielinizacién. En el estudio metabélico destaca inicamente discreta
elevacion de los niveles de C14-OH, C18-OH y C18:1-0H, con acidos
organicos normales. El nifio presenta episodios intermitentes y auto-
limitados de alteraciéon de la marcha con inestabilidad y claudicaciéon
relacionados con ayuno o catabolismo y ocasionalmente asocia a me-
dia mafiana 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.

Discusion: Esta entidad debe ser considerada en el diagnéstico 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 relacién con catabo-
lismo.

P27. VALORACION DE ESCALA DE CALIDAD DE VIDA EN PACIENTES
CON FENILCETONURIA CLASICA EN EXTREMADURA

Ana M? Marquez Armenteros', Cristina Caceres Marzal,
Raquel Placido Paias?

IServicio de Pediatria, Hospital Materno Infantil de Badajoz, Badajoz.
2Servicio de Pediatria, Hospital de Mérida, Mérida.

Objetivos: Conocer la calidad de vida en pacientes con fenilcetonuria
(PKU) clasica en Extremadura.

Métodos: Se trata de un estudio descriptivo (serie de casos) con 28
pacientes diagnosticados de PKU en el que se empleé el Cuestionario
del Comportamiento de nifios/as de 1,5-5 afios y 6-18 afios (CBCL,

“Child Behavior Checklist”). Este cuestionario evallia competencias
sociales, problemas de conducta internalizados (ansiedad, depresién,
quejas psicosomadticas y aislamiento) y externalizados (conducta
agresiva y delictiva), asi como un factor mixto (problemas sociales, de
pensamiento y de atencién). Es un cuestionario de calidad de vida
relacionado con la salud. La escala proporciona perfiles separados
para rangos de edad; los items se valoran con 3 valores posibles: 0 el
problema no se presenta, 1 el problema se presenta algunas vecesy 2
el problema se presenta casi siempre. Establecimos si existian 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 mayoria de los
items (afectividad, quejas psicosomaticas, déficit de atencién, oposi-
cionismo, conductual, obsesivo compulsivo) con respecto a los pa-
cientes PKU no respondedores a dicho farmaco.

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 informacién médico/paciente crean en el
paciente una sensacion de aislamiento y una pesada carga psicosocial
que condiciona la representacién mental de la enfermedad, influyen-
do en el estado de salud percibida y creando un importante impacto
psicobiolégico.





