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EPILEPSIAS DE ORIGEN METABOLICO EN EL NEONATO
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Resumen Las enfermedades neurometabdlicas que manifiestan convulsiones y epilepsia constituyen un am-
plio grupo de trastornos hereditarios. Se pueden presentar a cualquier edad desde el periodo
neonatal hasta la adolescencia. Las manifestaciones epilépticas pueden ser muy variadas y, en general, se
trata de epilepsias refractarias a los farmacos antiepilépticos. La fenomenologia epiléptica no contribuye al
diagndstico. Se deben conocer los errores innatos del metabolismo que responden al empleo de cofactores.
En descompensaciones agudas es fundamental dar soporte nutricional, hidroelectrolitico y respiratorio. Es muy
posible que en pocos afos se pueda conocer el perfil metabolémico de estas enfermedades y asi profundizar
en el diagndstico no invasivo y ofrecer mayores posibilidades terapéuticas para la epilepsia y especialmente
para la enfermedad de base. No debemos olvidar los desdérdenes metabdlicos transitorios y los desequilibrios
hidroelectroliticos dentro de las causas de las convulsiones, en especial en el periodo neonatal, que se deben
identificar y tratar precozmente para evitar dafios mayores.
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Abstract Epilepsies of metabolic origin in the neonate. Neurometabolic diseases that manifest seizures
and epilepsy are a large group of inherited disorders. They can present at any age from the neo-
natal period to adolescence. The epileptic manifestations can be very varied and, in general, they are epilepsies
refractory to antiepileptic drugs. Epileptic phenomenology does not contribute to the diagnosis. The inborn errors
of metabolism that respond to the use of cofactors should be known. In acute decompensation, it is essential
to provide nutritional, hydroelectrolytic and respiratory support. It is possible that in a few years we can detect
the metabolomic profile of these diseases, thus knowing better the diagnosis non-invasively and offering greater
therapeutic possibilities for their epilepsy and especially for the underlying disease. We must not forget the transi-
tory metabolic disorders and the electrolyte imbalances within the causes of seizures, especially in the neonatal
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period, and must be identified and treated early to avoid major damages.

Key words: epilepsy, newborn, vitamins, cofactors

Los errores innatos del metabolismo (EIM) constituyen
un amplio grupo de trastornos hereditarios (se han identi-
ficado més de 1000), causados por mutaciones en genes
que controlan el metabolismo intermediario de carbohi-
dratos, lipidos y proteinas, pero también el metabolismo
energético, de las macromoléculas y de los metales, entre
otros. La incidencia de estas enfermedades en conjunto
es baja (1:2000-3000 recién nacidos vivos). Sin embargo,
hoy en dia se diagnostican mas y precozmente; el 25%
de ellas en el periodo neonatal'. Se conocen 450 EIM
con repercusion basicamente en el sistema nervioso que
consideraremos neurometabdlicas?.

Independientemente del tipo de sustrato metabdlico
afectado se presentan en cualquier época de la vida y con
manifestaciones neuroldgicas muy variadas. El 40-50%
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de los EIM pueden manifestar convulsiones/epilepsia y
los factores desencadenantes pueden ser muy diversos
en funcion del desorden metabdlico que se produzca y
la edad del paciente. La edad de manifestacién de las
epilepsias neurometabdlicas depende también de facto-
res ligados al desarrollo del sistema nervioso. En otros
casos se debe a factores desencadenantes que causan
la descompensacion de una maquinaria celular precaria
limitada por mutaciones? 3.

Diagndstico de las enfermedades
neurometabdlicas que causan epilepsia

El enfoque diagndstico frente a un paciente con convul-
siones/epilepsia en el periodo neonatal con sospecha de
EIM incluye: una detallada anamnesis, el arbol familiar,
un completo examen fisico y neuroldgico y una serie de
exploraciones complementarias. Hay que poner especial
énfasis en la analitica, que a veces confirma la enfer-
medad o0 al menos sirve para circunscribirla dentro de
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un grupo de procesos metabdlicos que seran después
investigados en mayor profundidad (Tabla 1). No debe-
mos olvidar otros examenes complementarios de gran
utilidad como las neuroimagenes, resonancia magnética
(RM) craneal y con espectroscopia (RMS) que permiten
la identificacion de un numero creciente de metabolitos
en el sistema nervioso de manera no invasiva; estudios
neurofisiolégicos y, en casos concretos, exploraciones
mas complejas. Otros sustratos metabdlicos son detec-
tables directamente en fluidos biolégicos, en cultivos
celulares (fibroblastos) o en biopsias (musculo/higa-
do). El proceso diagndstico no concluye hasta precisar
la anomalia genética y su investigacién, cuando sea
aconsejable, en los miembros de la familia’. Es posible
diagnosticar algunas enfermedades neurometabdlicas
post-mortemy se recomienda investigar a los pacientes
epilépticos fallecidos sin diagnéstico etioldgico, mediante
un protocolo especifico*.

Tratamiento de las epilepsias
neurometabdlicas

No es lo mismo tratar una epilepsia, que un EIM con
epilepsia. En fase aguda el procedimiento es igual, sin
embargo se debe tener muy presente el desequilibrio
neurometabdlico que se produce en una descompensa-
cion; tratarlo, dar soporte nutricional, hidro-electrolitico,
respiratorio y tratar el edema cerebral'-®.

La exsanguinotransfusion es eficaz cuando se deben
eliminar los metabolitos téxicos. La didlisis peritoneal
ofrece una alternativa mas simple y, cuando se precisa
de forma muy urgente, la hemodidlisis.

Una vez diagnosticado el EIM se debe valorar una
posible dieta para evitar o sustituir la via metabdlica
comprometida. Es importante conocer que existe una
serie de EIM con epilepsia que no responden a los
farmacos antiepilépticos (FAEs) (Tabla 2). En estos

TABLA 1.— Alteraciones bioquimicas en neonatos con
epilepsia sugestivas de errores innatos del metabolismo

Elevacion amonio

Disminucién glucemia

Acidosis lactica

Alteracion perfil acidos organicos/aminoacidos/lipidos
(plasma/orina/LCR)

Trastornos coagulacion
Alteraciones hidroelectroliticas
Disfuncién renal/hepatica
Pancitopenia

Descenso glucosa (LCR)
Alteracion perfil neurotrasmisores

LCR: liquido cefalorraquideo
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TABLA 2. Errores innatos del metabolismo de presentacion
en neonatos-lactantes con convulsiones/epilepsias y
con respuesta a tratamientos distintos de los farmacos
antiepilépticos

Convulsiones dependientes de piridoxina (ALDH7AT)
Epilepsias que responden al piridoxal 5-fosfato (PNPO)
Convulsiones neonatales que responden al acido folinico
(ALDH7AT)

Déficit de holocarboxilasas

Déficit de serina

Déficit de sulfito oxidasa

Hiperglicinemia no cetdsica

Leucinosis

Citopatias mitocondriales (CoQ10, POLG, MTAP6)
PKU con defectos sintesis/reciclaje BH4

Acidurias organicas

Déficit primario de folato cerebral (FOLR-1)

Déficit de GLUT-1 (SLC2AT)

Enfermedad de Menkes (ATP7A)

casos, los estudios complementarios y el empleo de
los cofactores pueden permitir el control de las crisis y
evitar el deterioro.

Clasificacion de las epilepsias
neurometabdlicas

Se han propuesto diversos sistemas de clasificacion de
acuerdo a mecanismos moleculares o celulares, suscep-
tibilidad al tratamiento, evolucion clinica y otros criterios.
En esta revision trataremos las convulsiones y epilepsias
debidas a EIM del neonato®.

Priorizaremos los EIM mayormente relacionados con
epilepsia y las opciones terapéuticas disponibles.

Defectos del metabolismo del acido
y-aminobutirico (GABA)

Convulsiones dependientes de la piridoxina

Constituyen un grupo de enfermedades de herencia au-
tosdmica recesiva debidas a una anomalia de actividad
de la decarboxilasa del acido glutamico, que provoca un
descenso del acido y-aminobutirico (GABA). Las crisis
son debidas al déficit enzimatico de la antiquitina. En
su forma neonatal, las convulsiones se inician intradtero
o inmediatamente después del parto, con espasmos
o crisis generalizadas y estado de mal convulsivo.
Entre los episodios, el nifio presenta hipotonia, pobre
contacto, movimientos oculares erraticos y mioclonias
desencadenadas por estimulos acusticos’. Existen casos
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atipicos que pueden debutar mas tardiamente incluso
con sindrome de West o con retardo sin epilepsia’ 8. El
trazado del electroencefalograma (EEG) revela salvas
asincronas de actividad epileptiforme generalizada de
elevado voltaje, en ocasiones multifocal, complejos
punta onda lenta o un trazado hipsarritmico. En algunos
casos, se encuentra en el liquido cefalorraquideo (LCR)
elevacion de acido pipecélico como marcador bioldgico
de la enfermedad. El déficit enzimatico se confirma en
fibroblastos y se ha identificado el gen de la antiquitina
ALDH7A1 (2931). Es 6ptima la respuesta a la piridoxina
endovenosa (100 mg), con desaparicion de las crisis en
pocos minutos y normalizacion del EEG en 24-48 h, pero
puede requerirse ventilaciéon asistida los primeros dias.
Se recomienda mantener el tratamiento de por vida, con
una dosis de 15-30 mg/kg/dia y doblar la dosis en caso
de infecciones y situaciones de estrés. Las dosis altas de
piridoxina pueden causar polineuropatia.

Si bien la evolucion de la epilepsia es favorable, mu-
chos pacientes presentan retardo del desarrollo y espe-
cialmente del lenguaje, y se recomienda la triple terapia
con piridoxina, suplementos de L-arginina y restriccion
de lisina” 8. Recientemente han sido identificados, en
algunos casos similares, mutaciones en el gen PROSC
que participa en la regulacion homeostatica de los niveles
de piridoxal 5" -fosfato (PLP) libres®.

Convulsiones sensibles al piridoxal 5-fosfato

En 2003 se informd acerca de un grupo de recién nacidos
con crisis resistentes a los FAEs y a la piridoxina, y que
denominaron encefalopatia epiléptica neonatal. Los
andlisis bioquimicos detectaron una elevacion de glicina,
treonina, 3-metoxitirosina y 3-orto-metil- dopa, junto a un
descenso de hidroxi-indol acético y de piridoxal-5-fosfato
en LCRy en otros tejidos. En orina se ha confirmado una
elevacion del acido vanil-lactico. Se ha demostrado un
defecto a nivel de la enzima piridoxina-5-fosfato oxidasa
(PNPO) responsable entre otros de la conversion del
piridoxol fosfato a piridoxal fosfato; la forma activa de
vitamina B6 que puede actuar como cofactor en més
de 140 reacciones enzimaticas. Se ha identificado el
gen responsable (PNPO)™ ', Las crisis responden al
piridoxal-5-fosfato (50 mg) por via oral o endovenosa.
En 60 minutos ceden las crisis, pero puede aparecer hi-
potonia, depresion respiratoria y neuroldgica; y en pocos
dias recuperan la normalidad y desaparecen definitiva-
mente, siempre que se mantenga la terapia (30-50 mg/
kg/d por via oral). Sin embargo, es comun el retardo del
desarrollo neuroldgico, especialmente si la terapia se
inicia tardiamente.
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Defectos de GABA transaminasa

Se trata de una entidad infrecuente que cursa con crisis
en periodo neonatal y elevacion de los niveles de GABA
en LCR, con escasas opciones terapéuticas'.

Epilepsias que responden a las vitaminas
Convulsiones folinico sensibles

Hylland y Torres describieron un grupo de pacientes con
crisis neonatales refractarias y que respondian al acido
folinico (3-5 mg/kg/d) después de un periodo de tiempo
variable'®. Una vez controladas las crisis fue posible retirar
los FAEs y mantener el &cido folinico. A pesar de ello, los
pacientes manifestaron retraso en el desarrollo. El anali-
sis de aminas biégenas en LCR mediante cromatografia
liquida de alta resolucion, demostrd un componente “X”
aun no identificado que quizas podria emplearse como
marcador en esta enfermedad. Recientemente se han
descrito algunos pacientes con respuesta a la piridoxina
y mutacién en el gen ALDH7A12'4,

Deficiencia de holocarboxilasas

Pueden manifestar, entre otros sintomas, convulsiones
refractarias. Bioquimicamente se caracterizan por la
presencia de hiperlactatemia, acidosis metabdlica y
alteracion en el perfil de acidos organicos en orina. En
el déficit de holocarboxilasas el 70% de los pacientes
debutan precozmente con convulsiones de varios tipos,
refractarias a los FAEs. En ocasiones, pueden llegar a
manifestar un trazado hipsarritmico. En el déficit de biotini-
dasa la sintomatologia se inicia a partir de los tres meses
de edad. El tratamiento con biotina mejora el control de la
epilepsia y parcialmente el cuadro clinico 2 5.

Defectos del metabolismo de purinas y
pirimidinas

Deficiencia de sulfito oxidasa

El defecto de sulfito oxidasa, uno de los aminoacidos
sulfurados, puede presentarse aislado o combinado, en
relacion con la deficiencia de una pterina especifica de-
pendiente de molibdeno. Se diagnostica por la elevacion
de sulfito en orina y acumulo de aminodcidos sulfurados,
particularmente S-sulfocisteina en plasma y orina. Es
una enfermedad hereditaria, autosémica recesiva que
se manifiesta con crisis rebeldes y patron EEG de salva-
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supresion. Recientemente se han comunicado resultados
favorables con la piranopterina monofosfato ciclica por
via endovenosa?? 5,

Déficit de adenilsuccinato liasa

Se trata de una enfermedad autosémica recesiva del me-
tabolismo de las purinas que se manifiesta habitualmente
con crisis en los primeros dias de vida o epilepsia de inicio
en la infancia, que se asocia a retraso psicomotor progre-
sivo, rasgos autistas, afectacion cerebelosa y piramidal.
En algun caso la D-ribosa permitié mejorar el control de
las crisis de forma transitoria® 2 5.

Defectos de los aminoacidos
Hiperglicinemia no cetdsica

Es causada por un defecto de la actividad del sistema de
degradacion de la glicina’. Existen formas de presentacion
neonatal y tardia. A los pocos dias de vida aparece apnea
episodica, hipo, alteraciones vegetativas, letargia progre-
siva y coma. Se acompafa de mioclonias segmentarias,
erraticas, que pueden evolucionar a espasmos epilépticos
y crisis focales refractarias a la medicacion. El trazado del
EEG se deteriora rapidamente, con periodos de salva-
supresion. Se diagnostica por el aumento de glicina en
LCR, que puede estar incrementada hasta 10 veces. El
analisis de acidos organicos en orina es necesario para el
diagnéstico diferencial con las hiperglicinemias cetdsicas
o si reciben valproato sédico? 5. El tratamiento consiste
en la reduccién del aporte de glicina mediante restricciéon
de proteinas, glicina y serina, ademas de facilitar su
eliminacion con la administracion de benzoato y exsan-
guinotransfusion con respuesta irregular. La respuesta a
los FAEs es pobre y no debe emplearse acido valproico
que inhibe el metabolismo de la glicina? ®.

Deficiencia de serina

Suele debutar con microcefalia congénita y crisis en los pri-
meros meses de vida, que pueden evolucionar a sindrome
de West. Existe un defecto de la enzima 3-fosfoglicerato
dehidrogenasa. La RM craneal revela notable atrofia cere-
bral e hipomielinizacion. Los niveles de serina estan muy
bajos en plasma y LCR. La administracion precoz, incluso
intrautero, de suplementos de L-serina puede ser efectiva,
si las crisis no se controlan puede afadirse L-glicina®1°.

Leucinosis o enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce

La sintomatologia se debe al acumulo de leucina, isoleu-
cinay valina en plasmay tejidos. Existe una forma grave
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de presentacién durante la primera semana de vida y
formas intermitentes. Aparecen convulsiones generali-
zadas, trazado EEG de salva-supresion y afectacion del
sensorio junto a un olor especial de la orina' 2. El diag-
nostico se basa en la deteccion del perfil caracteristico
en el estudio de aminoacidos plasmaticos y &cidos orga-
nicos en orina. El tratamiento en la fase aguda debe ser
agresivo, con didlisis peritoneal o exsanguinotrasfusién
y aportar energia (glucosa y lipidos). La confirmacion
del defecto enzimético se realiza con la incorporacion
de leucina marcada con C,, en leucocitos, fibroblastos
y mediante la determinacion de la actividad enzimatica
en fibroblastos.

Defectos del ciclo de la urea

La alteracion de la ureagénesis, tanto por enzimopatias
del ciclo de la urea como por otras causas secundarias
que interfieren en este proceso, provoca hiperamonemia.
Las manifestaciones clinicas son variables y un tercio
de los casos se presentan en el periodo neonatal con
sintomas de intoxicacion y crisis generalizadas o erra-
ticas y refractarias, letargia y coma. Es muy urgente el
tratamiento de la hiperamonemia'-2.

Acidurias organicas

Se han descrito mas de 80 acidurias organicas. Se
pueden presentar en los primeros dias de vida. En la fase
aguda aparecen vomitos, crisis miocldnicas y de otros
tipos, cuadro de intoxicacion con afectacion del estado
general con letargia progresiva y coma, asociada con
acidosis metabolica® °.

Enfermedades peroxisomales

Suelen debutar con crisis neonatales refractarias y
puede presentarse también un trazado EEG de brotes-
supresion. La elevacién en plasma de los acidos grasos
de cadena muy larga orienta al diagndstico. Las opciones
terapéuticas son escasas" 2.

Citopatias mitocondriales

Con frecuencia asocian en su evolucion la epilepsia.
En ocasiones se manifiestan ya en periodo neonatal
con encefalopatia mioclénica, espasmos infantiles
(mutaciones MTAPG6, defectos del ADN mitocondrial y
POLG-patias). Las opciones terapéuticas son escasas.
No debemos olvidar los trastornos de la biosintesis de
CoQ10 con clinica multisistémica y respuesta al CoQ10
(20 mg/kg/dia)z3 17
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Convulsiones en alteraciones metabdlicas e
hidroelectroliticas

En el periodo neonatal especialmente pueden producirse
con relativa facilidad descompensaciones/desequilibrios
hidroelectroliticos, déficits energéticos o intoxicaciones
que, entre otras manifestaciones, pueden producir convul-
siones. Se deben identificar y tratar precozmente para evi-
tar secuelas que pueden ser graves. Se deben destacar
y tratar las convulsiones por hipoglucemia, hipocalcemia
e hipomagnesemia en los trastornos hidroelectroliticos,
incluso por hiperbilirrubinemia-2.
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