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INTRODUCCION
El hepatocito, como laboratorio altamente especializa-
do en el metabolismo intermediario de los mamiferos:

1. Proporciona los sustratos indispensables, glucosa,
cuerpos ceténicos, alanina y lactato, para la obtencién in-
mediata y continua de energfa en forma de trifosfato de
adenosina (ATP) en el miocito y en las células del sistema
nervioso.

2. Transforma los metabolitos potencialmente tdxicos,
tanto para la neurona como para el resto de las células
orgénicas, en metabolitos inermes.

3. Se acomoda, regulando la sintesis y el catabolismo
de principios inmediatos, a las necesidades organicas en
cualquier estado de exceso o de penuria de sustratos
energéticos.

Todo ello, incluye una extraordinaria precisién para
atender en todos los tiempos, en todas las situaciones y
con toda la rapidez que sea necesaria, todas las necesi-
dades que se le exigen. De todo ello deducimos que, de
la normalidad estructural y funcional del hepatocito, se
condiciona el mantenimiento de la energia neuronal y
muscular. Cualquier alteracién estructural o funcional del
hepatocito, tanto en el metabolismo de sustratos energé-
ticos como en la transformacioén de toxicos, condiciona
una respuesta metabdlica andmala en el resto de nuestro
organismo, especialmente en la neurona y en el miocito,
dando cuenta clinicamente de lo acaecido metabdlica-
mente. Asf el defecto en sintesis de sustratos energéticos
condiciona la ausencia de sintesis de ATP neuronal y la
expresion clinica de coma neurolégico; el exceso de
amonio condiciona la inhibicién de la bomba Na-K de
membrana del astrocito que retiene agua, dando lugar a
un edema del astrocito que presiona a las neuronas y
provoca un coma; en los defectos de betaoxidacién mi-

tocondrial de 4cidos grasos, la ausencia de sintesis de
acetil-CoAy el dep6sito mitocondrial de acilcarnitinas, de
dcidos grasos de cadena larga-media y/o corta, inhibe
tanto las funciones mitocondriales de las neuronas como
la regulacién del agua de las mismas, destruyéndolas...y...
asf podrfamos extrapolar con todas y cada una de las fun-
ciones hepéticas.

De la normalidad del hepatocito puede deducirse la
integridad neuronal.

APROXIMACION CLINICA PARA H. ESTUDIO
DE HEPATOPATIAS METABOLICAS

Las hepatopatias de etiologia metabélica habitualmente
tienen tres formas de presentacion:

1. La primera de ellas, de presentacién como “distrés
neurolégico-metabdlico agudo”, con implicaciéon grave
neurolégica en forma de comal, en la que una via meta-
bélica, indispensable para el mantenimiento de funciones
vitales hepatoneuronales, estd afectada; bien por una dis-
minucién del aporte de energfa hepatoneuronal o bien
por la toxicidad de un metabolito que afecta gravemente
al metabolismo intermediario del hepatocito, del astroci-
to, de la neurona o de todos ellos. En este apartado se in-
cluyen las hepatopatfas que cursan con hipoglucemia,
las alteraciones que conducen a la deficiencia de sintesis
de cuerpos ceténicos (en las que se incluyen defectos de
la betaoxidacién mitocondrial de 4cidos grasos, defectos
de transporte de la carnitina, acidemias orgénicas con
defecto de sintesis de cuerpos cetdnicos, etc.), las acide-
mias organicas del metabolismo de aminoacidos ramifi-
cados (jarabe de arce, isovalericoacidemia, 3 metilcroto-
nilaciduria-3-OH-3 metilglutdrico aciduria-propidnica,
metilmalénica con o sin homocistinuria), los defectos del
metabolismo intermediario que conduzcan al aumento de
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amonio (alteraciones del ciclo de la urea, sindrome de hi-
peramonemia-hiperomitinemia-homocitrulinuria con de-
fecto del transporte mitocondrial de la ornitina, defectos
de transporte de aminodcidos dibasicos como las cistinu-
rias con pérdida masiva de arginina, las inhibiciones del
ciclo de la urea por acidemias orgénicas, etc.) y en aque-
llas enfermedades de etiologia metabélica que dependen
de los cambios condicionados por la nutricién o por si-
tuaciones de estrés metabdlico.

2. Crénica subaguda, que generalmente se debe a dep6-
sitos hepéticos y en otros tejidos de un potente téxico que
condiciona la afectacion progresiva del hepatocito, cuyas
funciones van alterdndose en mayor o menor tiempo, has-
ta condicionar un fracaso hepético. Es el caso de las galac-
tosemias, de la tirosinemia hepatorrenal, de la enfermedad
de Wilson, de la deficiencia de la a;-antitripsina, de las es-
teatosis hepéticas por alteraciones del metabolismo mito-
condrial, de los defectos de la sintesis y transporte de acidos
biliares, de algunos defectos peroxisomales, de trastornos
de glucosilacién de protefnas, que aunque pueden depen-
der en ocasiones de la nutricién del sujeto, los trastornos
hepéticos se deben a t6xicos que condicionan alteraciones
progresivas en la estructura y funcién del hepatocito.

3. Cronica con crecimiento progresivo de una hepato-
megalia secundaria al depésito, primordialmente lisoso-
mal, de metabolitos intermediarios que no se pueden hi-
drolizar en el lisosoma de las células de Kiipffer, del
hepatocito y de otros érganos. Su sintomatologfa no de-
pende de la nutricién ni de las situaciones de estrés. En
este apartado se encuentran todos los trastornos lisosoma-
les (glucoproteinosis-mucopolisacaridosis-Wolman-CESD-
las esfingolipidosis-gangliosidosis GML, efc.).

SINTOMAS Y SGNOS QUE PUEDEN AYUDAR
A RECONOCER UNA ALTERACION DETERMINADA

Hepatomegalia

1. Casi siempre presente en cualquier descompensa-
cién, presentacién aguda, en alteraciones del metabolis-
mo intermediario y que vuelve a la normalidad cuando se
compensa.

2. Siempre presente, aumentando y de bordes romos,
cuando la alteracién metabélica condiciona depdsito de
algo: glucégeno, gangliésidos, glucoproteinas, esfingoli-
pidos, fructosa-1-fosfato, grasas, etc.

3. Siempre presente, de una dureza extraordinaria al tac-
to y reborde nitido, cuando implica colestasis, fibrosis y/o
cirrosis hepatica: tirosinemia, glucogenosis IV, galactose-
mia, alteracién del metabolismo de 4cidos biliares, hierro.

Ascitis

En patologia grave hepatica o con hipertensién portal.
De especial importancia en los hydrops neonatales por
enfermedad lisosomal y en alteraciones de glucosilacién
de protefnas.
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Esplenomegalia

Pensar siempre en enfermedad lisosomal o hemdlisis.

Oloresespecialesen el paciente

Col cocida (tirosinemia hepatorrenal, tipo I), pies sudados
(isovalérico acidemia), curry (jarabe de arce), piscina-cloro
(hawkinsinuria, tirosinemia tipo 111, sin hepatopatfa).

Piel

Ictiosis (Chanarin-Dorffman, lisosomales), piel escaldada
(deficiencia de isoleucina, isoleucina en plasma < 10 umol/,
en acidemias propiénica-metilmalénica y jarabe de arce
tratados, alto riesgo), ictericia (colostasis o hemolisis), que-
ratitis (tirosinemia tipo II, sin hepatopatia), angioqueratosis
(enfermedad lisosomal), piel de naranja (defectos de glu-
cosilacién de proteinas), alopecias (potfirias, deficiencias
de biotinidasa, deficiencia miltiple de carboxilasas), trico-
riorrexis nudosa (ciclo de la urea, hiperamonemias).

Fenotipos dismoérficos

Mucopolisacaridosis, peroxisomales, acidosis lacticas,
citopatfas mitocondriales, enfermedades lisosomales,
alteraciones betaoxidacién mitocondrial de dcidos grasos.

Miocardiopatia

Citopatia mitocondrial, alteraciones betaoxidacién
mitocondrial de 4dcidos grasos, acidemias propidnica y
metilmalénica, glucogenosis III y VI, enfermedades
lisosomales (GM1, Pompe, mucopolisacaridosis, etc.),
alteracién en la glucosilacion de proteinas.

Oftalmologia

Midriasis (hiperamonemia >200 wmol/l), retinosis pig-
mentaria (alteraciones betaoxidacién mitocondrial de
dcidos grasos, citopatia mitocondrial), edema de papila
(hiperamonemia), cataratas (galactosemias, citopatia mi-
tocondrial, lisosomales), anillo Kayser-Fleischer (Wilson),
opacidades corneales (lisosomales).

Tromboembolismos
Gitopatfas mitocondriales, hiperamonemias, acidemias
organicas.

Miopatias asociadas a hepatopatia

Glucogenosis III, Pompe, alteraciones betaoxidacion
mitocondrial de 4cidos grasos, citopatfa mitocondrial,
Chanarin-Dorffman.

Patologia neurolégica asociada a hepatopatia
metabdlica

1. Aguda, coma: hipoglucemias, hiperamonemias, aci-
demias organicas, citopatia mitocondrial y Reye’s like.

2. Demencia, psicosis: hiperamonemias, porfirias, Wil-
son, lisosomales y peroxisomales.

3. Ataxia crénica: hiperamonemias, lisosomales, pero-
xisomales, citopatia mitocondrial.

00



Martinez-Pardo Casanova M. Protocolo de estudio en hepatopatias de etiologia metabodlica

4. Sordera neurosensorial: peroxisomales, citopatias
mitocondriales, algunas lisosomales.

5. Signos extrapiramidales: Wilson, tirosinemia tipo I,
lisosomales.

La edad de presentacion de la hepatomegalia, asocia-
da a una de las posibilidades anteriores, es un dato que
puede indicar el camino de un diagnéstico diferencial
etiolégico rdpido y concreto. La tabla 1 resume las dife-
rentes enfermedades dependiendo de las edades de pre-
sentacion y de la semiologfa asociada.

Los hallazgos anatomopatoldgicos de la biopsia hepética
nos aproximan a la lesién puramente hepética en alguno
de los diagnésticos pero, en la mayoria de las ocasiones,
no nos ofrece el diagnéstico y las alteraciones de la coa-
gulacién nos limitan la posibilidad de la biopsia. La ta-
bla 2 muestra las hepatopatias metabdlicas cuyo diagnésti-
co de certeza s6lo se puede hacer en una biopsia hepética.

La presentacion clinica de un fallo hepético agudo, en
forma de sindrome de Reye, puede ser secundaria a pa-
tologia metabdlica resumida en tabla 3.

La hipoglucemia, como expresién del fracaso en la sin-
tesis hepatica de glucosa (principal funcién hepética)
puede ser secundaria a un fracaso hepatico grave o la
tnica expresién de un defecto enzimatico puntual en
la vias de sintesis de glucosa. La tabla 4 resume estas tl-
timas posibilidades.

Por tdltimo, una anamnesis cuidadosamente efectuada,
una exploracién fisica exhaustiva, por érganos, sin des-
cuidar el mas minimo detalle, nos conducird a una ela-
boracién mental del posible diagnéstico diferencial, asi
como al desarrollo de la analitica pertinente para esta-
blecer un diagnéstico definitivo.

¢QUE ANALITICA ESPECIAICA HAY QUE HACER,
COMO SE DEBEN HACER LAS EXTRACCIONES,
DONDE SE DEBEN REMITIR?

Presentacion aguda-coma: determinaciones urgentes,
resultados antes de 1-2 h (salvo hormonas)

— Via venosa o arterial sin manguito: lactato (tubo con
fluoruro) - amonio.

— Via venosa: glucemia: en sangre total: si <45 mg/dl
(<2,5 mM): hipoglucemia.

Si hipoglucemia:

1. Sacar en tubo en hielo con heparina de litio 7 ml
de sangre total, centrifugar en frio, separar el plasma en
frio y alicuotar para:

a) 2,5 ml plasma: aminodcidos*, acilcarnitinas*, carniti-
na total y libre*.

b) 1 ml en hielo: para cuerpos ceténicos y acidos gra-
sos libres.

c) Mantener congelados los plasmas hasta determina-
cién de laboratorio.

00

2. Tubo seco con gel: 3 ml de sangre total, centrifugar,
separar el suero para: GOT, GPT, GGT, 4cido trico, gluce-
mia sérica (si menor de 43 mg/dl hipoglucemia), triglicéri-
dos, iones, creatinina, creatinfosfocinasa e insulinemia.

3. Alos 20 min de detectar hipoglucemia: extraccion
para: cortisol y hormona de crecimiento (GH).

4. la primera orina que efecttie congelarla para estudio
de aminodcidos y de dcidos orgénicos™.

5. Sihay afectacién hepética confirmar funcién de coa-
gulacién y hemograma.

Para las demds determinaciones cada enfermedad pre-
senta una patologia analitica determinada de confirma-
cién del diagnéstico:

Galactosemia (2*y 3%): valorar galactitol en suero y ac-
tividad galactosa-1-fosfato uridiltransferasa en eritrocitos,
asi como concentracién de galactosa-1-fosfato en eritro-
citos.

Intolerancia a la fructosa (3*): valorar mutaciones del
gen de la aldolasa B en sangre periférica y actividades
aldolasa B y fructosa 1-6 difosfoaldolasa en biopsia he-
patica.

Glucogenosis (2*y 3%): actividades enziméticas en higa-
do y musculo.

Acidemias orgdnicas (1%, 2%): actividades enzimaticas
en fibroblastos de piel cultivados.

Aminoacidopatias (1% 2*): tirosinemia I, confirmarla
con la presencia de succinilacetona en orina.

Alteraciones del ciclo de la urea (1% 2%):

— Deficiencia de NAGS (N acetilglutamato sintetasa): hi-
gado, Dr. B. Wermuth, Suiza.

— Deficiencias CPS y OTC: biopsia mucosa intestinal.

— Deficiencia de arginosuccinico liasa: en eritrocitos.

Alteraciones de la betaoxidacion mitocondrial de dci-
dos grasos: actividades enzimaticas (1%, 2*) en fibroblastos
de piel cultivados.

Citopatias mitocondriales (2% 4%): actividades enzima-
ticas en biopsias musculares y en ocasiones muy deter-
minadas en biopsia hepética.

Defectos de la gluconeogénesis (1%, 2*y 3%): piruvato
carboxilasa y fosfoenolpiruvato carboxicinasa en fibro-
blastos de piel cultivados. Fructosa 1-6 bifosfatasa en
biopsia hepética.

Enfermedades peroxisomales (1%, 2%): estudio de los 4ci-
dos grasos de muy larga cadena en suero, y de plasma-
lé6genos en eritrocitos.

Enfermedades lisosomales (2%): primera aproximacién
con estudio de mucopolisacdridos y oligosacdridos en
orina y posteriormente estudio de actividades enzimaticas
en fibroblastos de piel cultivados.

*Determinaciones especiales que se deben valorar en laboratorios que
pertenezcan al ERDIM (Control de calidad Europeo para diagnostico de
enfermedades matabolicas).
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TABLA 1. Hepatopatias metabdlicas con hepatomegalia y manifestaciones de necrosis hepatocelular moderada
o grave, en relacion con la edad de presentacion y otros sintomas asociados
Aproximacion diagnostica bioquimica

Edad

> Sintoma lider
de presentacién

Diagnéstico de sospecha

Sintomas asociados

Analitica indispensable
para aproximacién diagnéstica

Porfirias

Al nacimiento Hydrops faetalis  Enfermedades lisosomales Esplenomegalia + edema Linfocitos vacuolados
Gangliosidosis tipo I (GM1) de escroto o de vulva Estudio de oligosacaridos
Sialidosis tipo II + piel con reticula y mucopolisacaridos en orina
Galactosialidosis de aspecto Disminucion de la actividad
Sly angiomatoso de enzimas lisosomales
en fibroblastos de piel y en leucocitos
Hemoglobinopatias y anemias Sindromes hemoliticos Haptoglobina, reticulocitos, estudio de
hemoliticas intraeritrocitarias hemoglobinas, etc.
Alteracién en la glucosilacion Sialotransferrinas en suero anémalas.
de proteinas CDT > 6%
Primera semana  Dafio Galactosemia: intolerancia Catarata (o no) + sepsis Cuerpos reductores en orina + +,
de vida hepatocelular hereditaria a la galactosa a E. coli + tubulopatia disminucién de la actividad
Galactosa 1 PU.T en hematies
Hemocromatosis neonatal Anemia hemolitica Ferritina > 200 ng/ml, suele ser
mayor de 500 ng/ml
Alteraciones del ciclo Coma neurolégico agudo Hiperamonemia + alteracién
de la urea + edema cerebral de aminoacidos en
parcheado en tomografia sangre /orina + aumento
computarizada (TC) de 4cidos orético o arginosuccinico
en orina (depende del defecto)
Alteraciones de betaoxidacion Reye’s like. Coma. Hipoglucemia
de los acidos grasos (4) Trastornos cardiacos hipocetésica + hiperamonemia
Hepatopatia y acidosis lactica + dcidos orgénicos
+ miocardiopatia en orina (4cidos dicarboxilicos
(suele ser dilatada) 0 3-OH-dicarboxilicos) y acil
Hepatopatia + miopatia carnitinas patolégicas en plasma
Hepatopatia + retinopatia Mutaciones en sangre periférica
Hepatopatia grasa Disminucion en la actividad de enzimas
en la madre (HELLP) en fibroblastos de piel cultivados
Acidemias orgénicas (5) Coma neurolégico agudo Aminoacidos y acidos organicos
Isovalérica: (huele a pies) con afectacion metabdlica en sangre y orina. Cada acidemia
Jarabe de arce (MSUD) metabolica y cetonuria ++ tiene metabolitos patologicos
Propiénica (PA) + Hiperamonemia (PA marcadores patognoménicos
Metilmal6nica (MMA) y MMA) Hipocarnitinemia libre
Deficiencia de carboxilasas MSUD: edema cerebral
de sustancia blanca (TC)
MMA + homocistinuria Afectacion neurolégica Defectos de OH-cobalamina
Aciduria 3-OH-3 metilglutdrica Reye’s like Acido 3-OH;-metilglutarico en orina.
Cetonuria () + acidosis Hipoglucemia hipocetdsica
+ hipoglucemia
Defectos gluconeogénesis
PC: piruvato carboxilasa (6) Hipoglucemia en relaciéon Hipoglucemia normocetésica
PEPCK: fosfoenol piruvato con ayuno. En deficiencia con acidosis lactica e hiperuricemia.
carboxicinasa (7) de Fr 1-6 bifosfatasa, hay Actividades enzimaticas s6lo
Fr1-6 diPasa: (7) acidosis lactica en ayuno en higado, excepto PC y PEPCK
Fructosa 1-6 bifosfatasa y tras ingesta de fructosa, (leucocitos y fibroblastos de piel)
G6Pasa: glucosa-6-fosfatasa grasas y proteinas
(Von Gierke)
Segunda Dafio Las anteriores y ademés; Tubulopatia + colostasis Succinilacetona (+) en orina.
ala cuarta hepatocelular Tirosinemia tipo 1 (8) Crisis de porfiria like La actividad * aminolevulinico
semana deshidratasa esta inhibida
de vida en eritrocitos. Deficiencia

Anemia hemolitica
Ictericia + coluria + acolia

de fumarilacetoacetato liasa
en fibroblastos de piel
Estudio de porfobilinégeno
y porfirinas en orina aislada de la luz
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TABLA 1. Hepatopatias metabdlicas con hepatomegalia y manifestaciones de necrosis hepatocelular moderada
o grave, en relacion con la edad de presentacion y otros sintomas asociados
Aproximacion diagndstica bioquimica (Continuacion)

Edad ‘o Sintoma lider Diagnéstico de sospecha Sintomas asociados Analitlc'a 1n41’sper'15abl,e .
de presentacién para aproximacién diagnéstica
Defectos de sintesis de acidos Colostasis + ictericia 0 no Deficiencia de 33-deshidrogenasa
biliares (9) y deficiencia de 5B-reductasa:
indispensable estudio de écidos biliares
Deficiencia de oy-antitripsina Colostasis, neumonia, Deficiencia de oy-antitripsina
esplenomegalia en suero. Identificar fenotipo
Fibrosis quistica CINa en sudor aumentado
Niemann-Pick tipos Ay C Hepatitis de células gigantes  Linfocitos vacuolados. Filipina
(NP tipo C) en fibroblastos de piel (NP tipo C)
Deficiencia de esfingomielinasa
en leucocitos y en fibroblastos de piel
(Niemann-Pick tipo A)
Wolman Vo6mitos + diarrea + Calcificacién de suprarrenales. Esteres
desnutricion grave de colesterol en biopsia de mucosa
intestinal y en leucocitos, deficiencia
de lipasa 4cida lisosomal en
fibroblastos de piel cultivados
Defectos de cadena respiratoria  Sintomas neurolégicos + Acidosis lactica. Deficiencia de algtn
Mitocondrial (10) y (11) retinopatfa, miocardiopatla ~ complejo de cadena respiratoria
en miuisculo
Glucogenosis Hipoglucemia + normocetosis G6Pasa en higado fresco
I: Glucosa-6-fosfatasa con hiperlactacidemia (no congelado) para diagnéstico
e hiperuricemia diferencial tipos (a, b, ¢ y d)
III: Amilo 1-6 glucosidasa Hepatopatia + miopatia Deficiencia enzimatica en mudsculo
Hipoglucemia, sin acidosis y en higado, glucégeno anémalo
lactica + aumento de CPK en ambos

VI: Sistema fosforilasa hepatico ~ Hipoglucemia sin acidosis Sistema fosforilasa en higado afectado
lactica y sin miopatia

0: Glucégeno sintetasa Hipoglucemia en ayuno con  Sistema glucégeno sintetasa en higado
acidosis lactica postingesta  afectado
con cetonuria ++

Peroxisomales Retinopatia + neurolégico Aumento de écidos grasos de cadena
muy larga en plasma. Varios defectos

Lactante Dafio Los anteriores y ademas Precisa ingesta previa Hipoglucemia postingesta
hepatocelular ~ intolerancia a la fructosa (14) de fructosa, sacarosa, de fructosa + hipomagnasemia +
setas (trehalosa) o sorbitol ~ hipofosforemia en la forma aguda.
Aguda: hipoglucemia En la crénica, higado cirrético.
Crénica: cirrosis Deficiencia de la actividad Frl
+ desnutricién fosfoaldolasa en higado. Mutaciones
en sangre periférica (14)
Deficiencia Fr 1-6 bifosfatasa (7) ~ Coma metabdlico agudo Hipoglucemia normocetésica,
con afectacion general con acidosis lactica y aumento
en relaciéon con ayuno, de trico. Deficiencia enzimatica
ingesta de grasas en higado
o de proteinas
Intolerancia a la lisina Diarrea + malabsorcion + Alteracion en los aminoécidos dibasicos
hiperamonemia en plasma/orina
Fibrosis hepatica + enteropatia Diarrea secretoria + cirrosis ~ Trastorno de glucosilacion de proteinas,
exudativa (12) tipo Ib: deficiencia de fosfomanosa
isomerasa: el CDT es > 7 % (N< 5,4 %)
Deficiencia de S-adenosil Retraso mental Hipermetioninemia sin homocistinuria
homocisteina hidrolasa + hipoglucemia. Hemolisis
Wilson (13) (raro en lactantes) Fracaso hepético Aumento de Cu en orina
+ involucién neurolégica (>50 ng/24 h) y en higado > 250 pg/g
con epilepsia mioclénica de higado desecado
(Continiia)
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TABLA 1. Hepatopatias metabdlicas con hepatomegalia y manifestaciones de necrosis hepatocelular moderada
o grave, en relacion con la edad de presentacion y otros sintomas asociados
Aproximacion diagndstica bioquimica (Continuacion)

Edad

‘o Sintoma lider
de presentacién

Diagnéstico de sospecha

Sintomas asociados

Analitica indispensable
para aproximacién diagnéstica

Alper’s

Enfermedades lisosomales

Glucogenosis tipo IV

Hipoglucemia-hiperinsulinismo
e hiperamonemia persistente
(15), (16)

Fracaso hepético
+ involucién neurolégica
con epilepsia mioclénica

Hepatoesplenomegalia
+ leucocitos vacuolados
+ alteraciones de esqueleto
+ neurolégico afectado
+ Miocardiopatfa en Pompe
+ Mancha rojo cereza
en fondo de ojo
(en varias)

Cirrosis
Hepatopatia moderada

Reye’s like

Poliodistrofia evolutiva aguda
en resonancia magnética cerebral.
Muiltiples defectos enzimaticos
descritos, a nivel de actividades
de cadena respiratoria mitocondrial

Oligosacaridos y mucopolisacaridos
en orina patolégicos. Deficiencia
de actividades enzimaticas
en fibroblastos de piel. Aumento de
fosfatasas 4cidas en suero en Gaucher,
Filipina (+) en fibroblastos de piel
en Niemann-Pick C

Células patognomonicas en: aspirado
medular (Gaucher, Niemann-Pick...),
biopsia de mucosa intestinal
(Wolman), lisosomas patologicos
en leucocitos (sialidosis)

Deficiencia de la enzima ramificante
en higado y en fibroblastos de piel.
Glucégeno anémalo, amilopectinosis

Trastorno de regulacién de la glutamato
deshidrogenasa. La sintomatologia
y la bioquimica mejoran
con diazoxido, aceite MCT y glucagon

Dafio
hepatocelular

De 1 a 16 anos

Todas las anteriores y ademas
Sindrome CDG

Niemann-Pick tipo B

Depoésito de lipidos neutros
(Channarin-Dorffman)

Deposito de ésteres
de colesterol (CESD)
Gaucher tipo I

Gaucher tipo III

Defectos del ciclo de la urea
17)

Citopatias mitocondriales

Wilson: la més frecuente

Retraso mental + hipotonia
pericarditis + retraso pondo
estatural + piel de naranja

Esplenomegalia + neumonia
intersticial

Ictiosis + miopatia
+ linfocitos vacuolados

Cirrosis

Esplenomegalia + fémures
distales en Erlenmeyer

Involucién neurolégica +
esplenomegalia

Reye’s like, episodios
de coma + retraso
psicomotor

MELAS (encefalopatia
+ mioclonias + acidosis
lactica y episodios
de accidentes, like,
cerebrovasculares)

Anillo de Kayser-Fleisher
+ signos extrapiramidales
+ anemia hemolitica

Transferrina sin glucosilar en plasma >7 %

Deficiencia esfingomielinasa
en leucocitos y en fibroblastos piel
Se desconoce la etiologia pero no hay
sintesis de acetil-CoA a partir
de 4cidos grasos de cadena larga.
Si se sintetiza acetil-CoA a partir
de MCT
Deficiencia de lipasa dcida lisosomal
en fibroblastos de piel

Defecto glucocerebrosidasa. Mutacién
N370S

Defecto glucocerebrosidasa. Mutaciones
diferentes: [444P y otras.

Hiperamonemia, aciduria orética,
aciduria arginosuccinica, citrulinemia...

Mutaciones MELAS y deleciones
muiltiples del genoma mitocondrial

Cupruria basal puede ser normal. Con
penicilamina 20 mg/kg la cupruria
basal se multiplica X 3 = sospecha
de Wilson. Cu en higado > 250 pg/g
de tejido
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TABLA 1. Hepatopatias metabdlicas con hepatomegalia y manifestaciones de necrosis hepatocelular moderada
o grave, en relacion con la edad de presentacion y otros sintomas asociados
Aproximacion diagndstica bioquimica (Continuacion)

Edad Analitica indispensable

‘o Sintoma lider
de presentacién

Diagnéstico de sospecha

Sintomas asociados

para aproximacién diagnéstica

Porfirias

Peroxisomales: dependen
de la funcion afectada

Crisis de dolor abdominal

+ fotosensibilidad

+ anemia hemolitica

+ esplenomegalia
Orinas oscuras
Neuropatia + retinopatia

+ nefropatia + colestasis

Diagnostico diferencial, valorando
porfobilinégeno y porfirinas,
en orina de 24 h en oscuridad

Estudio base de écidos grasos de cadena
muy larga en suero, plasmalégenos,

4cidos biliares, acido fitanico...

TABLA 2. Hepatopatias metabolicas cuyo diagndstico definitivo sdlo puede efectuarse en biopsia hepatica

Enfermedad e e Hallazgos, . . Lugares donde se confirma
1 Defecto enzimitico anatomopatolégicos Observaciones 5 A
metabdlica L el diagnéstico
tipicos
Glucogenosis I: a Deficiencia glucosa- Hepatocitos con glucégeno  Actividad G6Pasa Dra T. Benlloch y Dr. J.E
6-fosfatasa + esteatosis hepdtica afectada en higado Feliti Facultad
fresco y en higado de Medicina de la UAM
congelado Madrid. Tel.: 913 97 53 45
b Defecto del transportador Hepatocitos con glucégeno  Actividad G6Pasa Dra P. Briones. Isto
de glucosa-6-fosfato + esteatosis hepatica afectada en higado Bioquimica Clinica.
fresco y aumentada Edifici Helios III. Barcelona
en higado congelado Tel.: 932 27 56 00
c Defecto del transportador Hepatocitos con glucégeno  Igual que en b Dra P. Briones. Isto
de fosfato + esteatosis hepética Bioquimica Clinica.
Edifici Helios III. Barcelona
Tel.: 932 27 56 00
d Defecto del transportador Hepatocitos con glucégeno  Igual que en b Dra P. Briones. Isto
de glucosa + esteatosis hepatica Bioquimica Clinica.
Edifici Helios III. Barcelona
Tel.: 932 27 56 00
Glucogenosis Defecto sistema Hepatocitos con glucégeno  Futuro: estudio de Dra P. Briones. Isto
VI hepética fosforilasa (fosforilasa “a” los genes codificantes Bioquimica Clinica.
o de fosforilasa b cinasa) Edifici Helios III. Barcelona
Tel.: 932 27 56 00
Deficiencias Fosfoenolpiruvato Cirrosis hepatica
en enzimas carboxicinasa (PEPCK).
gluconeogénicas Fructosa 1-6-bifosfatasa Fibroesteatosis hepatica Dres. Benlloch /Felit
Intolerancia Fructosa 1-P-aldolasa Fibroesteatosis-cirrosis Actualmente mutaciones  Dres. Benlloch /Felia
a la fructosa en sangre
Wilson Determinacion
(en casos del contenido
dudosos) de cobre en higado
Defectos Defectos aislados de sintesis  Trihidroxicolestanoil-CoA
peroxisomales de 4cidos biliares oxidasa
Acidemia pipecolica aislada  Pipecolico oxidasa
Glutarico aciduria tipo III Glutaril-CoA-oxidasa
Deficiencia Deficiencia de NAGS No hay lesiones Recomendamos, Dr. Benedic Wermuth.
de NAGS en el hepatocito en anatomia previo a la biopsia, Inselspital. Berna. Suiza
(N-acetilglutamato patolégica tipicas ver respuesta
sintetasa) al tratamiento
con carbamil glutamato

Los deméds defectos metabdlicos pueden confirmarse en otro tipo de células y de muestras (fibroblastos de piel cultivados, leucocitos, plasma, orina, eritrocitos,
y musculo). Posteriormente, el diagnéstico definitivo se efectuara en el tejido idéneo.
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diferencial de aproximacion clinico y bioquimico

TABLA 3. Defectos metabolicos que dan lugar a su presentacion clinica como sindrome de Reye. Diagnéstico

Acidos orgédnicos

Hipoglucemia Sintesis Lactato Amonio Carnitinemia q o
Enfermedad iy et q y acilcarnitinas
en relacién con  de ceténicos en sangre en sangre libre (1), total (t) At
patolégicos
Defecto transporte Ayuno /estrés  Hipocetosis >2,5 mM >50 pmol/l L <15 pmol/l  Ninguno
de carnitina* T: <25 pmol/l
Defecto CPT I* Ayuno /estrés Hipocetosis >2,5mM > 50 pmol/l L>60 wmol/l  Ninguno
T: > 120 pmol/
Defecto translocasa*  Ayuno /estrés Hipocetosis >2,5mM > 50 pmol/l L muy baja Ninguno
Defecto CPT II* Ayuno /estrés  Hipocetosis >2,5 mM >50 pwmol/l L muy baja Acilcarnitinas de cadena
larga
Defecto Ayuno /estrés  Hipocetosis >2,5 mM >0>> L: muy baja Acido 5 cistetradecenoico
VLC acil-CoA DH y acilcarnitinas
de cadena larga
Defecto Ayuno /estrés Hipocetosis No>25mM >0>> L: muy baja Acido 4 cis decenoico
MC acil-CoA DH* + dicarboxilicos
de cadena media
+ acilcarnitinas
de cadena media
Defecto Ayuno Hipo o normo No > No > L muy baja Etilmal6nico
SC acil-CoA DH* prolongado cetosis + 4 cisdecenoico
+ acilcarnitinas
de cadena corta
Glutérico aciduria Ayuno /estrés Hipocetosis >2,5mM >100 pmol/ L muy baja Glutarico + isovalérico
tipo II + 4 cisdecenoico
+5 cistetradecenoico
+ etilmal6nico
+ acilcarnitinas de cadena
larga-media y corta
Defecto enzima A veces sin Suele haber No> No > L baja Acidos 3-OH-dicarboxilicos
trifuncional* hipoglucemia  hipocetosis de cadena larga
Encefalopatia y 3-OH-acilcarnitinas
Miocardiopatia de cadena larga
Esteatosis
Deficiencia Reye’s like Siempre >2,5mM No > Normal Acido 3-OHs-metilglutérico
3-OH;-metilglutaril hipocetosis o normal en orina, siempre
CoA-liasa
MCD Hipoglucemia  Cetonuria ++  >4mM >50 wmol/l L muy baja ILactato, propi6nico
con ayuno y 3 metilcroténico
en orina
Defectos No siempre Puede haber ~ Normal pero >150-200 Normal Aminoécidos y dcidos
del ciclo ureal” debutan con cetonuria ++ puede estar >> wmol/l organicos, alteraciones
hipoglucemia dependiendo de cada
deficiencia
Defectos Hipoglucemia ~ Cetonuria +++ >2,5 mMen Normal en L: muy baja Lactato alto. En
de la en relacion ~ Normocetosis hipoglucemia hipoglucemia deficiencias de fructosa
gluconeogénesis con ayuno. 1-6 bifosfatasa puede
Coincide con haber aumento
tdrico alto de glicerol
Acidemias Cetonuria +++ Suele estar En algunas En general Cada acidemia
orgénicas Hipercetosis muy alto muy alto la carnitina orgénica tiene dcidos
libre muy orgénicos
disminuida patognoménicos
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VLC acil-CoADH: acil-CoA deshidrogenasa de é4cidos grasos de cadena muy larga, MC acil-CoA DH: acil CoA-deshidrogenasa de acidos grasos de cadena media. SC

acil-CoA DH: acil-CoA deshidrogenasa de écidos grasos de cadena corta. CPT1: camitin-palmitoil transferasa I. MCD: deficiencia muiltiple de carboxilasas sensible a biotina.
Hipoglucemia hipocetésica: si la relacién écidos grasos libres (FFA) en plasma (mM) /cuerpos ceténicos en plasma (mM) > 1,5.
Hipoglucemia normocetésica: si la relacién FFA (mM) /cuerpos cetonicos (mM) = 0,5-1,5.
Hipoglucemia hipercetdsica: si la anterior relacién es < 0,5.
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TABLA 4. Principales sintomas clinicosy alteraciones bioquimicas de las enfermedades metabdlicas que producen
hipoglucemia con hepatopatia

Enfermedad

Sintomas y signos clinicos

Hallazgos bioquimicos

Observaciones

Hipoglucemia
con hiperinsulinismo
e hiperamonemia
persistente (15 y 16)

Hipoglucemias de repeticién
siempre con hiperamonemia
entre 70 y 150 pmol/l
e hiperinsulinemia.
Episodios de Reye’s like.

Se le conocfa con el nombre
de hipoglucemia
por sensibilidad a la leucina

La hiperamonemia y la hipoglucemia
mejoran con glucagén, con
diazéxido y con aceite MCT.

No mejoran con LCT. La sobrecarga
de leucina a dosis de 100 mg/kg
da lugar a una hipoglucemia

con hiperinsulinemia

y con hiperamonemia

Secundaria a un trastorno
en la regulacién de la glutamato
deshidrogenasa

El tratamiento con diazéxido a dosis
de 2-5 mg/kg/dia es muy efectivo
para mantener glucemias
y disminuir amonio

Glucogenosis
a) Deficiencia
de glucégeno sintetasa

b) Glucogenosis I
(a, b, c y d). Puede
considerarse también
como defecto
de la gluconeogénesis

¢) Glucogenosis III

d) Glucogenosis VI

Hepatomegalia discreta
0 negativa

Hepato /nefromegalias. Cara
de muneco. Hipoglucemia
desde 2 h, después de ingesta

Hepatomegalia. Hipoglucemia
desde 3 h de ayuno

Hepatomegalia. Hipoglucemias
variables

Hipoglucemia normocetdsica
Lactato y amonio (N)

Hipoglucemia normocetésica

Tactato > 2,5 mM. Amonio (N)

Alanina > 400 wmol/l CPK (N)

Transaminasas y acido trico
aumentados

Hipoglucemia normocetdsica
Lactato (N). CPK aumentada
Transaminasas muy aumentadas
Hipoglucemia normocetésica
ILactato y CPK normales

El lactato aumenta con la ingesta
de glucosa

Neutropenia (b, ¢, d)

Glucégeno >> en biopsia hepatica.
Galactosa oral: no aumenta
glucemia pero si aumenta
el lactato

Miocardiopatia

Sobrecarga de galactosa: aumenta

glucemia

Investigar actividad fosforilasa b
cinasa en leucocitos de la madre

Betaoxidacién mitocondrial
de 4cidos grasos

a) Alteraciones del transporte

1. Deficiencia CPT I

2. Deficiencia CPT II

3. Deficiencia de carnitin
acil-CoA translocasa

b) Alteracién de la
betaoxidacién
mitocondrial

1. Deficiencias de acil-CoA
deshidrogenasas

2. Deficiencia
de 3-OH-acil
deshidrogenasa-
Enzima trifuncional

¢) Alteraciones complejo II
de cadena respiratoria
mitocondrial. Glutarico
aciduria tipo IL
Deficiencia mdltiple de
acil-CoA deshidrogenasas

d) Deficiencia
de 3-OH;-metilglutaril
CoA-liasa

Hepatopatia, miopatia
y encefalopatia

Patologia muscular
y hepatopatia en la forma
neonatal

Trastornos del ritmo cardiaco
+ hepatopatia

Hipoglucemia con estrés
0 en ayunos. Muerte stbita.
Reye’s like. Mioglobinuria

Encefalopatia, miopatia
hepatopatfa, retinopatia,
miocardiopatia

Edad variable
Clasica: olor a sudor,
acidosis, hipoglucemia,
quistes renales

Suave: miopatia
y retraso psicomotor

Hipoglucemia hipocetdsica
con intensa acidosis.
Reye’s like

Carnitina alta. Acidos orgénicos
en orina (-)

Hipocarnitinemia libre. Acidos
orgénicos (-)

Hipocarnitinemia libre. Acidos
orgénicos (-)

Carnitinemia libre < Lactato >
Acidos organicos: 4 cis-decenoico
+ dicarboxilicos de cadena
media y 5 cis tetradecenoico
(cadena muy larga)
Acidos organicos:
3-OH-dicarboxilicos
de cadena larga.
Carnitina baja. Lactato alto
Acidos orgénicos: glutarico,
isovalérico, etilmalénico,
dicarboxilicos cadenas larga
y media, acil glicinas
y acilcarnitinas

Normocarnitinemia. A veces
hiperamonemia.
3-OH;-metilglutérico en orina

Indispensable hacer estudio de
acilcarnitinas para diferenciarlas

La maés frecuente es la deficiencia
de la de 4cidos grasos de cadena
media

Algunos responden al tratamiento
con vitamina B,, a dosis
100-200 mg/dia

00
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TABLA 4. Principales sintomas clinicosy alteraciones bioquimicas de las enfermedades metabdlicas que producen
hipoglucemia con hepatopatia (Continuacion)

Enfermedad

Sintomas y signos clinicos Hallazgos bioquimicos

Observaciones

Trastornos de la
gluconeogénesis

Deficiencia de fructosa
1-6 difosfatasa

Hepatomegalia. En cualquier Hipoglucemia normocetdsica

edad. Reye’s like. Muerte con hiperlactacidemia

stibita e hiperuricemia. Las transaminasas
pueden estar aumentadas.
Gliceroluria. Si en hipoglucemia,
se valoran triglicéridos en suero,
los podriamos encontrar altos ya
que lo que verdaderamente
se estd valorando es triglicéridos
como glicerol

La dieta rica en grasas
y en protefnas produce
lactacidemia

Miscelanea
a) Acidemias orgénicas

b) Intolerancia hereditaria
a la galactosa

¢) Intolerancia hereditaria
a la fructosa

Habitualmente de presentacién ~Cada acidemia tiene sus marcadores
neonatal puede simular especificos: propiénico,
cuadro de “sepsis” con metilmalénico, “ cetodcidos
rechazo alimento, coma,
acidosis, hepatomegalia

Hepatomegalia, desnutricion
severa, sepsis a E. coli,
cataratas (0 no)

Hipoglucemia normocetésica,
clinitest en orina ++ (reductores)
con ingesta de lactosa

Aguda: crisis de hipoglucemia
tras ingesta de sacarosa
o fructosa.

Nada especial salvo disminucion
de Pi y Mg en sangre, coincidiendo
con hipoglucemia

de cadena ramificada, isovalérico,...

Toda cetonuria ++ de presentacion
neonatal es una acidemia
orgénica mientras no
se demuestre lo contrario

Puede haber colostasis minima
en los genotipos Duarte,
en los severos hay colostasis

La sobrecarga con fructosa es
muy peligrosa. Recomendamos
hacer la biopsia hepatica

Crénica: hepatomegalia cirrética,
vOmitos, desnutricion severa
y tubulopatia

para el estudio enzimético,
y el estudio de mutaciones
en sangre periférica

Laboratorios mas representativos del ERDIM
en Espaiia

1*. CEDEM. Dra M. Ugarte. CX Facultad de Ciencias
de la UAM Cantoblanco. 28049 Madrid. Tel.: 913974589.

2*. Instituto de Bioquimica Clinica. Mejia Lequerica,
s/n. Edifici Helios III, planta baixa. 08280 Barcelona. Tel.:
932 275 600.

En ellos preguntar otros centros del ERDIM de la geo-
graffa espafola.

3*. Dres. T. Benlloch y J.E. Feliti: Departamento de Bio-
quimica de la Facultad de Medicina de la UAM. Arzobis-
po Morcillo, s/n. 28029 Madrid. Tel.: 913 975 345.

4*. Centro de Investigacién Dr. Arenas. Hospital 12 de
Octubre. Avda de Andalucia, km 5,4. 28041 Madrid. Tel.:
913 908 598.
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