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Cuando sospechar un
Error Innato del Metabolismo
ante un caso de TEA
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Trastorno del Espectro Autista (TEA)

Tienen en comun:
o Afectacion del neurodesarrollo.

> Anormal interaccion social y comunicacioén (verbal y no verbal).
° Intereses restringidos. Rigidez cognitiva.
> Conductas repetitivas.

Hay grandes diferencias entre los diferentes pacientes.




ETIOLOGIA
Trastorno del Espectro Autista (TEA)
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Se asume que tiene una fuerte base genética:

- Alteraciones cromosomicas: CGH-Array

- Genes relacionados: paneles TEA — —=

- En la mayoria de los casos no se llega a descubrir su etiologia. Posiblemente:
> Combinacion de mutaciones poco frecuentes.

> Mutaciones mas comunes con una penetrancia variable.

Controversia sobre el papel de diversos factores ambientales.


https://metabolicas.sjdhospitalbarcelona.org/glosario/letter_m#mutaciones

Algunos pacientes con EIM tienen sintomas TEA

Se estima que entre el 2y el 5% de los pacientes con TEA tienen un EIM subyacente
(Ghaziuddin, 2013).

Si se estima que 1:100 nacidos tendran TEA, esto supone una prevalencia en Espana de
unas 450.000 personas, de las cuales 9.000 tendran un EIM.

La ENORME diferencia:
e Algunos tienen un tratamiento especifico.
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Metabolismo propio:

Muy susceptibles a la inflamacion:

Energético

Sintesis de moléculas: mielina

Mantenimiento celular

Toxicidad externa

Toxicidad interna: acumulacion de metabolitos

Inmunoglobulinas
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EIM que pueden manifestarse como TEA

CON TRATAMIENTO SIN TRATAMIENTO

PKU no tratada Enfermedades mitocondriales

Defectos del metabolismo de aa ramificados _ _ S

Alt. metabolismo de purinas y pirimidinas
Acidemias organicas (sobre todo propidnica)

Deficiencia de succinico semialdehido deshidrogenasa (SSADH)
Deficiencia de biotinidasa

Deficiencia de folato cerebral Alt. metabolismo de GABA y glutamato

Encefalopatia dependiente de piridoxina Alt. relacionadas con las vesiculas sinapticas

Alt. metabolismo de la creatina Alt. del trafico intracelular: GALNT, TRAPPC9
Alteraciones del transportador de glucosa GLUT-1 Histinidemia
Alteracion del transportador de aminoacidos (Enf. Hartnup) BAPN WIPI2. LPIAT1

Mucopolisacaridosis lll (Enf. De Sanfilippo)

Sd. Smith-Lemli-Opitz (formas suaves)



Alteraciones del metabolismo intermediario:
1.- Hiperfenilalaninemias

Toxicidad 2.- Hiperamoniemias
3.- Hiperleucinosis




Hiperfenilalaninemias il ™
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Fenilcetonuria (PKU)

BH4 ¥ PAH o 5 % g

Afecta a 1:10.000 nacidos vivos. Tve E : i3
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*Falla el enzima hepatico que transforma Phe en Tyr. i k g’

*Toxicidad por acumulacion de Phe.
* Falta de formacion de L-Dopa porque falta Tyr.
* Falta de otras moléculas por competencia con otros aminoacidos.

Da lugar a retraso psicomotor de grado variable.

Se criba en periodo neonatal.
Con tratamiento el prondstico es excelente.




Feﬂ”CetOﬂuria (PKU) Maternal PKU Syndrome

Small head Low nasal

Epicanthal
folds

Small eye
openings

Flat midface

Actualmente tienen sintomas TEA:

* Pacientes no diagnosticados o diagnosticados tarde St

(por edad o paises sin cribado).
e Europa del Este Underdeveloped jaw
 América Central y del Sur

e Africa ... and moderate to severe intellectual disability

* Hijos de madres PKU (Sd. Hiperfenilalaninemia Materna): microcefalia + retraso psicomotor.
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é¢Como diagnosticar? Medir niveles de fenilalanina del paciente (o su madre).

¢COmo tratar? Dieta. Algunos responden a tratamiento con el cofactor (BH4).



Hiperfenilalaniemias
Deficiencias de BH4, gen DNAJC12 o HULC IncRNA

Menos frecuentes.

Dan lugar a:
* HiperPhe: Intervienen en la activacion y plegamiento de PAH.

* Formacion de neurotransmisores dopa y serotoninérgicos: afectan
también a la funcion TH y TPH.

Folic acid
L-methyllolate
SAMe

Clinica neuroldgica con alteraciones del movimiento: retraso
psicomotor, trastornos del suefio, distonias, parkinsonismo.

¢Como diagnosticar? Medir niveles de Phe, pterinas y neurotransmisores.
¢Como tratar? Tratamiento con el cofactor (BH4) y neurotransmisores.



Hiperamonemiasegun Etiologia
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Los EIM mas frecuentes:
o Acidemias organicas: propidnica, isovalérica, etc.

|§

o Tr. del ciclo de la urea: arginicosuccinico aciduria.
> Tr. metabolismo de acidos grasos

Produce alt. cerebrales tras un episodio agudo (que puede ser Unico) o por episodios recurrentes.
Otros sintomas: cefalea, somnolencia, vomitos recurrentes, fallo de medro.
No todas se criban en el periodo neonatal.

éC

omo diagnosticar? Medir amonio, perfil hepatico, aminograma, acilcarnitinas, dc.organicos.
o)

¢COmo tratar? Segun etiologia. Dieta. Cofactores. Quelantes del amonio.




Hiperleucinosis

Alteraciones del metabolismo de aa ramificados

1. Leucinosis o Enfermedad de |la orina con olor a jarabe de arce
(MSUD): complejo deshidrogenasa de cetoacidos de los aa de
cadena ramificada (BCKAD).

2. Otros trastornos del metabolismo de la leucina.

¢Como diagnosticar? Cribado, aminograma, acilcarnitinas,
ac.organicos.

¢Como tratar? Dieta. Cofactores.

La falta de leucina tampoco es buena: Deficiencia de la kinasa de
aminodcidos ramificados (BCAA kinasa)

leucina isoleucina valina

by by by

dcido 2-oxoisocaproico dcido 2-oxo-3-metilvalérico dcido 2-oxoisovalérico

isovaleril-CoA 2-metilbutiril-CoA isobutiril-CoA
1

3-metilcrotonil-CoA tigril-CoA metilacrilil-CoA

Y Y Y

3-metilglutaconil-CoA  2-metil-3-OH-butiril-CoA  3-OH-isobutiril-CoA

Y Y

30H-3-metilglutaril-CoA  2-metilcetoacetil-CoA semialdehido
metilmalénico

acetoacetato —— acetil-CoA propionil-CoA
v v

malonil-CoA metilmalonil-CoA
v v

acetil-CoA succinil-CoA

Fig. 1. Metabolismo de los 3 aminodcidos de cadena ramificada.




1.- Deficiencia de biotina

2.- Deficiencia de piridoxina

Defectos
vitaminicos

3.- Deficiencia de folato cerebral

4.- Deficiencia de niacina




Deficiencia de niacina (vit B3)
Enf. Hartnup

* Deficiencia de Trp por alteraciones en el transportador de aa neutros en
intestino y rinon.

* No se forma suficiente niacina, precursor de la nicotinamida adenina
dinucledtido (NAD).

* Retraso mental, ataxia y fotosensibilidad.
* Crisis con desmayos, ansiedad y sintomas psicoticos desencadenados por
el ayuno, la fiebre, estrés fisico o psicologico o farmacos (sulfonamidas).

¢Como diagnosticar? Aminograma en sangre y orina.

¢ COmo tratar? Dieta, niacina o nicotinamida, evitar exposicion solar.
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Deficiencia de piridoxina (vit B6)

L-Tyrosine Inactive PLP
TH
+ P6C —» w-Aminoadipate
L-DOPA ALDH7-A1
DOPA DC -PLP %=+~ | PLP | «—PLP Eypgo:ial
FEER ©Yricoxine
v
Dopamine * PLP- Aminotransferases
» i
GAD-PLP H
GABA « — Glutamate

v a
GSH <--- Cysleinedﬂ(:ystalhioninedw Homocysteine

o diagnosticar? Alfa-AASA en orina.

o tratar? Piridoxina + dieta.

Deficiencia de antiquitina

proteina
- lisina - . aminoacidos
Ac. pipecélico sacaropina
a-AASA
+ antiquitina
condensacion o-AA

PEC: A-piperideine-6-carboxilato a-AASA: a-aminoadipico semialdehido

PLP: piridoxal-fosfato a-AA: acido a-aminoadipico



Deficiencia de biotina (vit B7)

Lysine

Biotinidase
E.C.385.1.12
MIM 253260

~ Biocytin
!

Proteolysis

Biotinylated proteins 1"

(’ 3-methylcrotonyl-CoA
\ carboxylase
\_ EC.64.14

tﬁ/\/\c/@‘ PPi

Dietary free biotin

Biotin
transport |

Holocarboxylase
synthetase

_— | E.C.6.34.10
Free biotin MIM 253270
Biotinyl-AMP
THE BIOTIN
CYCLE

Apocarboxylases
MCC, PCC, PC, ACC
AMP

Gluconeogenesis
Acetyl-CoA
carboxylase
E.C.6.4.1.2

Pyruvate
carboxylase
EC.6.4.1.1

* Retraso en el desarrollo

* Hipotonia

e Alt. visuales y auditivas

e Convulsiones

* Lesiones cutaneas y pérdida de cabello.

¢Como diagnosticar? Actividad biotinidasa. Se
acaba de incorporar al cribado neonatal.

¢CoOmo tratar? Biotina.



Deficiencia de folato cerebral (vit B9)

Liquido
cefalorraquideo Debida a alteraciones en su transportador.

Hay una deficiencia de 5-MTHF.

Plexo coroideo

Necesario en el metabolismo de purinas y pirimidinas (parte
de la produccién de energia y de la formacién de ADN y ARN).

¢Como diagnosticar? Niveles de 5-MTHF en LCR.

9 lu;litmhdr-ial .~ , .
ATP ¢Como tratar? Folinico.




1.- Hipoglucemia

2.- Defectos del metabolismo de la creatina

Otras:

Energia

Enfermedades mitocondriales

Transtornos del metabolismo de purinas y pirimidinas




Hipoglucemia
Trasportador de glucosa GLUT 1

Hipoglucemias recurrentes por cualquier etiologia.

Cerebro

Deficiencias del transportador de glucosa GLUT-1
Cuadro habitual: convulsiones.
Cuadro atipico: retraso psicomotor, ataxia.

¢Como diagnosticar? Diferencia glucosa sangre/LCR.

¢CoOmo tratar? Dieta cetogénica.



Metabolismo de la creatina

Glicina
Arginina
lll ! Om*ﬂmE ‘ _caAmT

Debida a 3 alteraciones enzimaticas diferentes. T

SAM SAH

El transportador tiene herencia ligada al X.

Creatina

. ‘. Craaninina -+ Creatinina
L]

Fig. A. Representacion del metabolismo de la creatina

¢Como diagnosticar? Niveles de creatina/creatinina y guanidinoacetato en orina. Pico en espectrometria.

¢Como tratar?

Defectos periféricos: creatina + dieta baja en Arg y suplementada en Orn.
Defectos del transportador: suplementos de Arg y/o glicina. Menos efectiva.



Sd. Smith-Lemli-Opitz

Microcefalia -Hipoplasia o ausencia
-Ptosis cuerpo calloso
palpebral -Holoprosecenfalia
—E;trab1smo -Ante version de las fosas nasales
-Nistagmus p

-Puente nasal ancho y raiz nasa

-Cataratas
-P.Epicanto

\\\\~ corta
Micrognatia Estrechamiento bitemporal

\‘L\\\\\\— Uvula bifida y paladar hendido
-Anorexiaa_é’\-Defectos septales Auricular y
-RGE ventricular

-Estenosis -Ductus arterioso
pilorica -Canal auriculo-ventricular
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RASGOS AUTISTAS

DEFICIT INTELECTUAL

Sintomas neuroldgicos prominentes:
* Autolesiones

* Rabietas prolongadas y violentas
* Hiperactividad

Sd. polimalformativo.

Rasgos clinicos muy variables.

° V 4

¢Como diagnosticar? VLCFFA, colesterol

¢COmo tratar? Suplementos de colesterol + estatinas.



Enfermedades lisosomales
Mucopolisacaridosis Il (Enf. Sanfilippo)

Sintomas neurologicos prominentes:
* Retraso en el neurodesarrolllo

* Trastornos del sueno
* Alt comportamiento con hiperactividad
* Degeneracion

Sintomas comunes con otras MPS:
* Facies tosca, dientes pequenos y separados

* Hepatoesplenomegalia
* Infecciones ORL de repeticion

¢Como diagnosticar? GAGs, actividad enzimatica.

¢Como tratar? Tto enzimatico sustitutivo.



- Existen varios EIM que pueden cursar con sintomas TEA.

* Se estima una prevalencia de unas 9.000 personas cuyos
sintomas TEA se deben a EIM.

En conclusion

* Muchas tienen marcadores bioquimicos en sangre, orina
y/o LCR.

* En otras ocasiones el diagnostico es solo genético.

* Muchas tienen un tratamiento que mejora los sintomas o al
menos enlentece la progresion.

* Su diagndstico permite dar un consejo genético.




- Antecedentes familiares.

Sospecha de un

FIM en un caso * Cuadros atipicos y/o con sintomas neurolégicos
acompanantes:
de TEA * Epilepsia

 Alt. motilidad: hipotonia, distonias, tr. motilidad ocular, etc.
* Neuroimagen: leucodistrofias, etc.

* Afectacion de otros érganos.

* Alteraciones bioquimicas: urico, transaminasas, CK,
amonio, lactato, acidosis, etc.




- Comprobar el cribado neonatal de nuestra C. Autonoma.

* Estudio basico (sangre y orina):
* Bioguimica: glucosa, urico, CK, perfil hepatico, amonio.
* Gases venosos y lactato.
* Aminograma en sangre y orina.
: * Acilcarnitinas.
EStUd 10 * Acidos organicos en orina.
* Test de Saicar.
* Creatina y guanidinoacetato.

* Otros estudios segun sospecha: alfa-aminoadipico, VLCFFA,
GAGs, CDG, etc.

* Si es posible, hacer puncion lumbar: glucosa, lactato, folato,
heurotransmisores.

* Pedir espectrometria en la RM para lactato y creatina.




Buscar las que tienen
TRATAMIENTO.

NO OLVIDAR

Contactar con un centro experto en
EIM para coordinar el estudio y
seguimiento.
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Muchas gracias

DRA. AMAYA BELANGER QUINTANA
UNIDAD DE ENFERMEDADES METABOLICAS DEL NINO Y DEL ADULTO
HOSPITAL RAMON Y CAJAL, MADRID




