Patologia metahdédlica y SMSL
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SINTESIS CONCEPTUAL

El objetivo de este capitulo es conocer aquellas
enfermedades metabdlicas (errores innatos del
metabolismo -EIM- o errores congénitos del
metabolismo ~-ECM-) que se asocian con mayor
frecuencia al sindrome de muerte stbita del lac-
tante (SMSL) y revisar sus principales manifes-
taciones clinicas haciendo hincapié en aquellos
datos que puedan orientar a un posible diagnds-
tico de enfermedad metabdlica.

Otro punto clave en el manejo de casos de SMSL
y en los episodios casi letales (0 ALTE), es la ins-
tauracion de un adecuado estudio metabdlico
postmortem (asociado a minuciosa autopsia) que
permita realizar el diagnéstico de un EIM previa-
mente no conocido y con ello evitar otros posibles
fallecimientos dentro de un mismo seno familiar o
bien, diagnosticar a pacientes que puedan bene-
ficiarse de un tratamiento.

Finalmente, se incluyen en este capitulo unas bre-
ves pinceladas sobre el cribado neonatal ampliado
para estudio de metabolopatias, un hecho que
claramente podria cambiar el abordaje de esta
patologia, mediante el diagndstico precoz de
muchos de los EIM en pacientes asintomaticos.

1. INTRODUCCION

El sindrome de muerte stbita del lactante (SMSL)
sigue representando un elevado porcentaje dentro

de las causas de muerte infantil (asi, por ejemplo,
supone la tercera causa en los Estados Unidos) y
de forma evidente en el primer afio de vida, donde
es la primera causat’4),

En la actualidad se sabe que el diagndstico
de SMSL se realiza al excluir otras patologias
cuando nos encontramos ante la muerte stbita
e inesperada de un nifio menor de un afio de
edad al que, tras realizar de forma correcta una
valoracion clinica (incluyendo historia personal y
familiar), necropsia detallada asi como estudio
del lugar y las circunstancias que rodearon su
fallecimiento, no se encuentra ninguna explicacion
plausible-10),

EI SMSL no es un proceso Gnico, sino un evento
multifactorial y multicausal. Los avances técni-
cos han permitido con el tiempo restar ciertas
enfermedades, con diagndstico conocido, que
previamente se catalogaban dentro de este gru-
pot3. De estas enfermedades algunas, como
varios de los EIM, tienen tratamiento del cual
podrian beneficiarse otros casos de la misma
familia.

En los diferentes estudios publicados sobre el
SMSL, existen datos que sugieren, en algunos
casos, enfermedades metabdlicas, si bien esos
mismos datos se pueden encontrar, por otros
motivos, en los estudios postmortem (tanto la
necropsia como el estudio metabdlicot416-22)),
Entre otros destacan: hipoglucemia, esteatosis
hepatica y cardiomiopatias. Otros factores que



podrian implicar a los EIM como causa de SMSL
son los datos de consanguinidad, las muertes
infantiles previas en la misma familia (sin olvidar
los casos graves de maltratot''-13)), antecedentes
en familiares cercanos de ALTE, sindrome de Reye
0 alguna miopatfa, o sintomas sugestivos previos a
la muerte (ALTE, hipoglucemia, hipotonia, vomitos,
fallo de medro, hiperventilacion, infecciones graves
0 aumento de aminotransferasa (GPT o ALT)(4).

El porcentaje de nifios con SMSL que podrian
padecer un EIM no esté bien establecido, princi-
palmente por problemas metodoldgicos (inclusion
de nifios de mayor edad, no realizacion en estudio
postmortem de pruebas metabdlicas, calidad del
propio estudio postmortem, entre otros), si bien
podria rondar el 0-7%0.2152022) segln algunos
autores y las técnicas empleadas.

2. TRASTORNOS METABOLICOS QUE SE
ASOCIAN A SMSL

Dentro de los errores innatos del metabolismo,
muchos de ellos se han relacionado con el SMSL
0 con el ALTEC:271415.20-23): glteraciones de la cade-
na respiratoria mitocondrial, acidurias dicarboxili-
cas y etilmaldnicas, glucogenosis tipo |, frutosemia,
enfermedad de Wolman, homoscistinuria. Si bien
de éstos, casi todos mostraron manifestaciones
clinicas antes del fallecimiento, permitiendo su
diagndstico previo(!24.2223.25),

Aunque en la actualidad son los trastornos de la
[-oxidacion de los &cidos grasos (principalmen-
te los de cadena media, aunque también los de
cadena corta, larga y muy larga y del metabolismo
de la carnitina) los que estan mas directa y clara-
mente relacionados con el SMSL(1.2141519.2022.23
Realizando la espectrometria de masas en tdndem,
algunos autores han encontrado casos de acide-
mias glutdrica e isovalérica.

A continuacion se comentan los principales EIM
relacionados con el SMSL:

Los trastornos de la $-oxidacion de los acidos gra-
s0s(122:31) recogen un grupo de entidades (de
las que se han descrito mas de 20), de herencia
autosdmica recesiva, en los que estd alterada la via
por la cual los lipidos (o &cidos grasos) se catabo-
lizan para obtener energia de forma eficiente. Esta
via, ademas, esté conectada con la produccién de
CUErpos cetonicos.

Para que pueda completarse esta ruta metabdlica
mitocondrial es necesaria la presencia de varias
enzimas (carnitina palmitoil transferasa | y I1; acil-
CoA sintetasa y acil-CoA deshidrogenasa de cade-
na corta ~-SCAD-, media -MCAD-, larga -LCAD-
0 muy larga -VLAD-), carnitina y diferentes cofac-
tores (riboflavina, nicotinamida. . .). La alteracién de
cualquiera de ellos puede producir uno de estos
trastornos. Enla (modificada de la publicada
por Ribes™) se muestran las diferentes entidades
con sus manifestaciones clinicas predominantes.

Las manifestaciones clinicas de estos trastornos,
como se muestra en la Tabla 10, se encuentran en
relacion con los 6rganos de depdsito de los 4ci-
dos grasos (como el higado) o aquellos érganos
con altos requerimientos energéticos (corazon y
musculos). La mayorfa cursan con hipoglucemia
no cetosica, disfuncion hepdtica, acidosis meta-
bélica, rabdomidlisis, cardiomiopatia y algunos se
pueden manifestar como muerte subita o asociar
clinica neuroldgica.

Ala vista de la variabilidad de la expresion clinica,
un hallazgo suele ser comun a los trastornos de
[3-oxidacioén de los dcidos grasos: la inadecuada
respuesta al ayuno o a los momentos de aumento
de requerimientos energéticos (tales como infec-
ciones, fiebre, gjercicio prolongado) en los que las
vias encargadas de realizar la neoglucogénesis,
ureagénesis y cetogénesis se encuentran inte-
rrumpidas, dejando desprovistos de aporte ener-
gético a higado, musculos y cerebro.



TABLA 1. Manifestaciones clinicas de los trastornos de la oxidacion de écidos grasos (Modificada de Ribes).

Asociacion
Deficiencia Hepética | Cardiaco | Muscular | con SMSL

Transporte de la carnitina
Carnitina palmitoil-transferasa |
Carnitina/acilcarnitina translocasa
Carnitina palmitoil-transferasa I

Ciclo de la
carnitina

De transporte transmembrana de LC

Acil-CoA deshidrogenasas
De cadena muy larga (VLCAD)
De cadena larga (LCAD)
De cadena media (MCAD)
De cadena corta (SACD)

3-Hidroxiacil-CoA deshidrogenasa
De cadena larga
De cadena corta
Proteina trifuncional

2,4-Dienoil-CoA reductasa
MC 3-cetoacil-CoA tiolasa

Multiple acil-CoA deshidrogenasas
ETF-subunidad o
ETF-subunidad f
ETF-deshidrogenasa
Con respuesta a riboflavina

Ciclo de la -oxidacion

De entre todos los posibles trastornos descritos,
es el déficit de Acil-CoA de cadena media
(MCAD)us222430-34) ] mas frecuente y el que se
da, principalmente, en los casos de SMSL. Se
describe una incidencia media en los caucasianos
de 1:10.000 RN y presenta las manifestaciones
clinicas descritas previamente: hipoglucemia hipo-
cetosica ante enfermedad intercurrente (pudiendo
asociar letargia, convulsiones y coma), hepato-
megalia con disfuncion hepatica aguda y muerte
subita e inexplicada.

El tratamiento de MCAD es simple y accesible,
ademés de evitar y/o tratar las situaciones des-
encadenantes, se basa en evitar el ayuno prolon-
gado, administracion de dieta rica en hidratos de
carbono de absorcion lenta y administracion de
glucosa de forma urgente en los escenarios de
alto consumo. En el caso de déficit de carnitina

Si Si Si Si
Si No No No
Si Si Si Si
Si Si Si Si
Si No No No
Si Si Si Si
Si Si Si Si
Si No No Si
Si No Si Si
Si Si Si Si
Si No No No
Si Si Si Si
No No Si Si
Si No Si -

Si Si Si Si
Si Si Si Si
Si Si Si Si
Si No Si No

(en forma de L-carnitina, a 100 mg/kg/dia) o ribo-
flavina, estas se pueden administrar consiguiendo
la reversibilidad del proceso. El aporte suplemen-
tario de triglicéridos de cadena media puede ser
beneficioso en algunos cuadros.

2.2. Otras alteraciones
mitocondriales(1:2.23)

Se han identificado algunas alteraciones de la
cadena respiratoria de las mitocondrias con
expresion clinica y bioquimica similar a los defectos
de la p-oxidacion de los cidos grasos.

Por lo general estos defectos, aunque pueden
ser fatales en muchos casos, presentan un curso
clinico méas prolongado con deterioro neuroldgico
progresivo (y asociacion de afectacion multisisté-
mica) que permiten su diagndstico.
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La presencia de hipoglucemia en los andlisis de
los nifios con SMSL hizo pensar en trastornos del
metabolismo de los hidratos de carbono (como
la glucogenosis tipo | y la fructosemia), aunque
investigaciones posteriores hacen referencia a una
muy escasa incidencia.

Se han asociado también las acidemias orgénicas
(propidnica y metilmalénica) y trastornos graves
del ciclo de la urea (en estos casos la hipera-
monemia serfa fundamental para su diagndstico).

3. DIAGNOSTICO DE TRASTORNOS
METABOLICOS Y SMSL

La incidencia de los EIM como causa del SMSL
o de los ALTE sigue siendo desconocida (o, por
lo menos, no bien conocida), y es por ello dificil
saber si es correcta una investigacion exhaustiva
en estos casos. Aun asf los EIM representan un
grupo de enfermedades diagnosticables y que
nos permitirian hacer diagnaéstico y tratamiento
en otros familiares, y consejo genético a las familias
de los nifios que sufrieron estos episodios.

Es, por tanto, muy importante afiadir al estudio
anatomo-patoldgicot215-20) un protocolo correc-
to de estudio metabdlico postmortem como se
detalla a continuacion(12715.20-22.2534-42),

Enla (01.2235:3740) ' quedan reflejadas todas las
muestras que podrian recogerse en el estudio de
SMSL para la bisqueda de EIM. La toma correcta y
completa de las muestras adecuadas puede resultar
compleja pero no debemos olvidar su utilidad.

Lo prioritario es recoger sangre (en sus dife-
rentes formas como se detalla: sangre en tubo

EDTA, plasma y sangre seca en cartoncitos) y
Orina(22,35737,40]_

Para obtener la sangre®® se realizard extraccion
de sangre periférica y, si con esto no se obtiene
muestra suficiente (lo cual es frecuente si el lac-
tante se encuentra en parada cardiorrespiratoria),
se procederd a obtener la sangre directamente del
corazén (mediante puncion intracardiaca).

Con el fin de recoger la orinal2235-37, se procedera
a sondaje vesical o bien puncion suprapubica. En
el caso de que la muestra sea escasa o nula, se
procederd a llenar la vejiga con 20 ml de suero
salino y obtener de este modo orina diluida®.

El LCRO3637) se recogeré si la clinica orienta
a algun proceso con implicacion neuroldgica,
como, por ejemplo, presentar convulsiones pre-
vias al fallecimiento (dado que esta muestra aporta
datos de neurotransmisores y complementa los
parametros estudiados en la sangre).

El humor vitreo se extraera si no hay muestra de
orina3537 pues aporta esencialmente la misma
informacion que esta".

Se puede extraer bilis®538 por puncién directa
de la vesicula biliar. La conservacion de ésta se
puede realizar igual que la sangre en tubo o bien
en cartoncito de papel.

Las muestras de tejidos (piel, higado o misculo)
(12235-3740) e recogeran cuando exista una alta
sospecha diagndstica de una enfermedad que
requiera determinacion enzimatica en tejidos
especificos, siempre que el procesado adecuado
permita llegar al diagndstico postmortem. Debe
considerarse que no siempre es posible proce-
sar adecuadamente determinadas muestras, como
las muestras de biopsia de piel para el estudio
de los fibroblastos que deben ser procesadas y
cultivadas en las horas siguientes a la recogida o
remitidas a temperatura ambiente en medio de
cultivo a un centro especializado.

Idealmente, las muestras deberian obtenerse(i223%
poco tiempo después de la muerte: a ser posible



TABLA 2. Muestras a recoger para estudio metabdlico ante SMSL.

Muestras

Muestras a obtener lo antes posible después de la muerte
Fluidos

+ Sangre impregnada
en el papel de filtro-
cartoncitos para
screening neonatal

+ Plasma

+ Sangre

» Orina

* Humor vitreo (si no
hay orina)

+ Bilis por puncién
directa de la vesicula
biliar

+ LCR

Tejidos
* Biopsia de higado

* Biopsia de misculo

+ Biopsia de piel, si la
sospecha de EIM
es muy fundada o la
historia familiar muy
sugestiva

Utilidad

Acil-carnitina, espectrometria

de masas en tdndem,
estudio de DNAy
cromosomas

Bioguimica, glucosa, iones
Carnitina, acil-carnitina
Estudio de DNAy
cromosomas

Estudio de DNA, glucosa,
iones

Acidos organicos, pH,
aminodcidos, cuerpos
cetonicos, sustancias
reductoras

Acidos organicos

Sales biliares
Carnitina, acil-carnitina

Células, proteinas,
glucosa, lactato, piruvato,
aminoécidos, cultivo

Para cultivo y estudio de
fibroblastos

Cantidad

Impregnar de 4 a 6 circulos
del papel de filtro

3-5 ml

5-10 ml

Minimo 2-3 ml, 10 ml (por
puncion suprapubica,
sondaje o llenando vejiga
con 20 ml de salino y
recogiendo)

2-3 ml, por puncién
intraocular en la autopsia

4-5 ml

2 piezas por puncién o de
biopsia, de 100 mg (minimo
10-20 mg de peso)

2 piezas por puncion o
incision, de 100 mg (minimo
20-50 mg de peso)

De 3 mm de diametro, una

de antebrazo y otra de
muslo

Conservacion

Temperatura
ambiente

-70 -80°C

En tubo EDTA, -20°C

Congelado en tubo
estéril, en alicuotas
de 1-2 ml, a-20°C

Refrigerado a -20°C
0-70°C

Refrigerado a -20°C,
también en papel
filtro a temperatura
ambiente

Refrigerado a -20°C
(-70°C si es posible)

-80°C, congelados,
en papel de aluminio

-80°C, congelados,
en papel de aluminio

Refrigerada (no
congelada), medio
de cultivo 0 en SSF

Muestras a obtener si se procede a la necropsia (preferentemente antes de las 3 horas después del

fallecimiento)

+ Las mismas referidas (fluidos y tejidos) y:

+ Liquido pericardico
Imagenes

+ Radiograffas AP y laterales de todo el cuerpo

* Fotografias de todo el cuerpo y de las zonas dismorficas
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en la primera o0 segunda hora tras el fallecimiento.
En algunos casos se pueden emplear inclusive
las muestras que se hubiesen extraido al lactante
con anterioridad o a su llegada al centro sanita-
rio, y que tras el fallecimiento se encuentren en
el laboratorio®. Las muestras de tejidos (biop-
sias muscular y de higado) preferentemente se
obtendran también como maximo a las 3 horas del
exitus™. Posteriormente se transportaran, lo antes
posible, al laboratorio de referencia (en envase y
modo adecuado).

Determinados parametros carecen de validez
cuando son obtenidos en muestras postmortem®e)
(amino-4cidos en plasma, lactato, piruvato y car-
nitina) debido a la rdpida lisis tisular. Salvo que
las muestras se extraigan de forma inmediata tras
el fallecimiento, los pardmetros carecen de valor
debido al rapido aumento sin significado en el
proceso causante del exitus.

Esencialmente, la recogida de muestras ante la
sospecha de EIM en caso de SMSL no difiere
de lo que se necesita para el diagndstico de otras
enfermedades genéticas que podrian resultar en
la muerte inesperada de un lactante; por tanto, la
utilidad de un protocolo de recogida adecuado
es doble, para estudios metabdlicos y genético.

Ademds de garantizar el correcto almacena-
miento y procesado de las muestras obtenidas,
otro punto de especial relevancia es el de su
adecuado registro y seguimiento asi como de la
transmision de los resultados obtenidos a otros
clinicos asi como a las familias afectadas. Cada
centro deberia identificar a la persona, unidad
0 servicio que se encargue de esta dificil pero
tremendamente (til tarea (por ejemplo, unidad
de metabolismo, unidad de enfermedades raras,
unidad de genética...). Asimismo, debe identifi-
carse donde quedaria reflejada esta informacion
para posteriores situaciones, dado que la historia
del lactante fallecido, en muchos casos, queda
inaccesible e incompleta (plantearse anotarlo en
la historia de la madre, del padre...).

Enla (M se aprecia también como recoger
y conservar las muestras para estudio metabdlico
en los nifios que han sufrido un ALTE.

Estudios similares deberfan hacerse a hermanos
de nifios fallecidos por SMSL.

Desde el punto de vista de la prevencion, resulta
de interés el estudio y seguimiento de los hijos de
las madres que padecieron sindrome de HELLP
durante el embarazo (hemdlisis, elevacion de enzi-
mas hepaticas y plaquetopenia), cuadro que, en
algunos estudios, se asocia con trastornos de la
[-oxidacion de los dcidos grasos en el hijo, prin-
cipalmente de cadena larga(29),

4. CRIBADO NEONATAL®“2-50)

En los Ultimos afios asistimos a una clara mejora en
el diagndstico de pacientes con EIM asintométicas
con la ampliacion del cribado metabdlico neonatal
en Nuestro pais24450,

A las pruebas previas de screening neonatal que
inclufan (con una o dos muestras de sangre en
papel filtrante) el despistaje del hipotiroidismo y
la fenilcetonuria, se han ido afiadiendo la fibrosis
quistica y la hiperplasia suprarrenal congénita.

En los ultimos afios algunas comunidades (como
Galicia, Murcia, Madrid, Andalucia®® o Extrema-
dura) han incorporado a sus programas de criba-
do, el empleo de la espectrometria de masas en
tdndem“3-464950) (en sus siglas inglesas MS/MS)
para la realizacion del cribado neonatal amplia-
do, permitiendo la busqueda de aminoacidopatias,
defectos de la B-oxidacion de los dcidos grasos
y acidurias/academias organicas. Con ello han
ampliado el espectro de diagndstico en pacientes
asintomaticos lo que cambia la situacion ante la
que se encuentra el clinico (conocer el diagnéstico



TABLA 3. Estudio metabdlico a realizar en casos de ALTE.

Analitica basica para estudios metabdlicos
Sangre

Orina

Analitica ampliada en pacientes con sospecha de trastorno de la 3-oxidacion

Plasma

Orina
Cultivo de fibroblastos
Estudios genéticos

previo en paciente que sufre muerte subita) y le
permite no solo diagnosticar, sino tratar las mani-
festaciones clinicas, hacer prevencion (explicando
a las familias como evitar situaciones de estrés,
como tratarlo, etc.) y consejo genético a familias
afectas. Aunque a este respecto es preciso resaltar
que en este cribado no se estudian los defectos
de la 3-oxidacion de los dcidos grasos de cadena
larga que, aungue con frecuencia menor a los de
cadena media, también se asocian al SMSL.

Una cuestion, no obstante, parece no tener res-
puesta alin. Se desconoce cuantos de estos nifios
con resultado positivo (verdadero positivo) presen-
taran manifestaciones clinicas y cuantos no lo haran.

5. RESUMEN DE PUNTOS CLAVE

+  Dentro de los muchos factores y patologias
que se han asociado al SMSL y al ALTE, los
errores innatos del metabolismo no suponen

Electrolitos

Glucemia

Calcemia, fosforemia y magnesemia
Gasometria

Pruebas de funcién hepatica

Lactato, pirvico

Amonio (sin compresor, enviar en hielo)
Aminodcidos

Aminogcidos

Acidos orgdnicos

Carnitina

Acilcarnitinas

Acidos grasos libres
3-hidroxi &cidos grasos
Acil-glicinas

Estudios enzimaticos

un gran porcentaje si bien algunas de ellas
tienen tratamiento previo.

+ Los trastornos de p-oxidacion de los dcidos
grasos y, en particular, el déficit de Acil-CoA
de cadena media (MCAD), son los EIM prin-
cipalmente relacionados con este tipo de epi-
sodios, en los que la primera manifestacion de
la enfermedad puede ser la muerte subita del
paciente.

+ Laincorporacion al cribado neonatal de la
espectrometria de masas en tandem (en sus
siglas inglesas MS/MS) permite diagnosticar
EIM en pacientes asintomaticos e implantar
algunas medidas preventivas y terapéuticas en
los mismos.
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