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Resumen

Las novedades en el campo de los errores innatos del
metabolismo (EIM) son espectaculares. Se han descrito
nuevos EIM, se conoce mejor sus bases fisiopatoldgicas
y las implicaciones para el organismo. Con la llegada
de las nuevas técnicas de metabolémica, lipidomica y
gendmica se han multiplicado los avances en el diag-
noéstico y permiten explorar nuevas opciones terapéu-
ticas. Se ha establecido una nueva clasificacién de los
EIM en base a los mas de 1.450 EIM identificados. Esta
irrumpiendo una nueva especialidad, que es la medici-
na metabdlica. El cribado neonatal se estdempezando
a universalizar y nos permite hoy en dia, con tdndem
masas, el diagnéstico de méas de 20 enfermedades me-
tabdlicas del periodo neonatal que tienen opciones de
tratamiento. Se estdn creando unidades de EIM para
adultos para seguir nifios con EIM que sobreviven a
la enfermedad y con cada vez mejor calidad de vida y
se diagnostican EIM que debutan en la adolescencia o
laedad adulta. Aparecen las terapias personalizadas y
las guias de practica clinica para muchos EIM. Final-
mente estdn emergiendo cada vez nuevas opciones
terapéuticas que permiten una mayor supervivencia y
mejor calidad de vida. La terapia génica convencional
ya se estd aplicando en algunos EIM.Sin embargo, las
estrategias de edicién de genes con terapias de ARN
pueden permitir corregir la mutacién genética mini-
mizando los problemas asociados con la terapia génica
de compensacién convencional.

Palabras clave: EIM, cribado metabdlico ampliado,
EIM del adulto, metabolémica, gendémica, terapia génica.
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Abstract
Inborn errors of metabolism. Advances in diagnosis and
therapeutic

The advances in the field of inborn errors of metabo-
lism (IEM) are spectacular. New IEM have been described,
their pathophysiological bases and implications for the
organism are better known. With the advent of new
metabolomics, lipidomics and genomics techniques,
advances in diagnosis have multiplied and allow new
therapeutic options to be explored. A new IEM classi-
fication has been established based on the more than
1.450 IEM identified. A new specialty is emerging, which
is metabolic medicine. Neonatal screening is becom-
ing universal and allows us today, with tandem mass,
to diagnose more than 20 metabolic diseases of the
neonatal period, with treatment options. IEM units for
adults are being created to follow-up children with IEM
who survive the disease and with an increasingly better
quality of life, and some IEM that start in adolescence
or adulthood are diagnosed. Personalized therapies and
clinical practice guidelines appear for any IEM. Finally,
new therapeutic options are emerging day to day that
allow a longer survival and better quality of life. Con-
ventional gene therapy is already being applied in some
IEM. However, gene editing strategies with RNA thera-
pies may allow the correction of the genetic mutation,
minimizing the problems associated with conventional
compensation gene therapy.

Keywords: IEM, expanded metabolic screening, adult
EIM, metabolomics, genomics, gene therapy.
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Los errores innatos del metabolismo (EIM)
comprenden un grupo heterogéneo de trastor-
nos causados por mutaciones que producen un
defecto en una enzima o en un transportador, lo
que conlleva a la alteracién de la via metabdlica
regulada por una proteina. Como consecuencia,
se pueden producir tres posibles defectos: acu-
mulo del sustrato, déficit del producto o una ac-
tivacién de rutas metabdlicas alternativas con
produccién de metabolitos téxicos y, en general,
consecuencias deletéreas sobre la homeostasis
celular. Estas alteraciones se traducen en va-
riadas manifestaciones clinicas y bioquimicas
y un estado de enfermedad que puede ir desde
manifestaciones leves a formas letales. Aunque
individualmente son enfermedades raras o muy
poco frecuentes, su incidencia global se estima
que es de 1 por cada 800 recién nacidos®?2

Los mecanismos patologicos implicados en
EIM son complejos, por lo que es muy importan-
te el conocimiento especifico de la fisiopatologia
de cada enfermedad para investigar sobre posi-
bles terapias.

Las novedades que estan apareciendo en este
campo son enormes, emergen nuevas enferme-
dades, se conocen mejor los mecanismos fisiopa-
toldgicos, aparecen nuevas técnicas diagnosticas,
la genética aporta el conocimiento de muchas
enfermedades y aparecen cada vez mayores op-
ciones terapéuticas, muchas de ellas con terapias
personalizadas. El campo de los EIM ya constitu-
ye una verdadera especialidad como es la medi-
cina metabdlica. Revisaremos brevemente algu-
nas de las novedades en el campo de los EIM, que
puedan ser de interés para el neuropediatra.

Novedades en los errores innatos del
metabolismo

Nueva definiciéon

El concepto actual de los EIM va mas alla de
un simple “stop” en una via metabdlica que hace
que se acumulen compuestos anémalos (como
en la fenilcetonuria con un aumento de fenila-
lanina), o que moléculas esenciales para el fun-
cionamiento cerebral estén deficitarias (como
el defecto de dopamina en el déficit de tirosina
hidroxilasa). El avance en las técnicas de secuen-
ciacién masiva han detectado muchos nuevos
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defectos que finalmente se han incluido en el
concepto ampliado de EIM porque tienen como
Unico condicionante que en su fisiopatologia esté
implicada la bioquimica, independientemente de
la existencia o no de un marcador en plasma, ori-
na o liquido cefalorraquideo??. Para definir el me-
tabolismo se utiliza pues un enfoque inclusivo,
cubriendo cualquier condicién en la que la alte-
racién primaria de una via bioquimica es intrin-
seca a caracteristicas bioquimicas, clinicas y/o
fisiopatolégicas especificas, independientemente
de si existen anomalias en las pruebas bioquimi-
cas de laboratorio actualmente disponibles®. Asi-
pues, cualquier enfermedad de origen genético
que tenga en su fisiopatologia una disrupcién de
la bioquimica se puede considerar como un EIM.
Ademas de las causas genéticas de los EIMV, se re-
conoce cada vez mas que sus fenotipos clinicos
estdn asociados también con cambios epigené-
ticos. Existen actualmente mds de 1.400 EIM di-
ferentes y se incluyen defectos nuevos como la
“remodelacién lipidica” que afectan el recambio
de moléculas lipidicas de las membranas celu-
lares o funciones celulares como la “autofagia” o
el “tradfico de moléculas”. La inmensa mayoria de
las enfermedades que se incluyen en el concepto
ampliado de EIM son enfermedades con reper-
cusién en el sistema nervioso (80%) y tienen una
alta incidencia en la edad pediatrica.

Nueva clasificacion de los EIM

La nueva clasificacién de trastornos metabé-
licos hereditarios difiere de los enfoques ante-
riores valorando la participacién de la via meta-
bélica y los mecanismos patogénicos, para una
mejor comprension de las interconexiones entre
muchas condiciones individuales que pueden
compartir caracteristicas funcionales, clinicas y
de diagnéstico. Incluye cualquier condicién ge-
nética primaria en la que la alteracién de una
via bioquimica sea intrinseca a caracteristicas
bioquimicas, clinicas y/o fisiopatolégicas espe-
cificas. Agrupa casi todas las enfermedades mo-
nogénicas cuya fisiopatologia subyacente puede
considerarse “metabdlica” e incluye aproxima-
damente 1.450 trastornos metabdlicos divididos
en 24 categorias que comprenden 124 grupos
(Tabla 1)*>*. La base de datos completa se puede
consultar en www.icimd.org.
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Tabla 1 | Clasificacion de los Trastornos Metabolicos Congénitos® *

1)  Trastornos del metabolismo de los aminoacidos
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)
10)
11)
12)
13)
14)
15)
16)
17)
18)
19)
20)
21)
22)
23)
24)

Trastornos del metabolismo de péptidos y aminas
Trastornos del metabolismo de los carbohidratos

Trastornos del metabolismo de sustratos energéticos
Trastornos relacionados con el ADN mitocondrial

Trastornos de la biosintesis del cofactor mitocondrial

Trastornos de la expresion génica mitocondrial
Otros trastornos de la funcion mitocondrial,

Trastornos diversos del metabolismo intermediario
Trastornos del metabolismo de los lipidos
Trastornos del metabolismo de las lipoproteinas

Trastornos del metabolismo del tetrapirrol
Trastornos congénitos de la glicosilacion

Trastornos de la degradacién de moléculas complejas
Trastornos del metabolismo de vitaminas y cofactores
Trastornos de oligoelementos y metales

Trastornos de neurotransmisores

Trastornos metabodlicos endocrinos

Enfermedades metabodlicas del adulto

Hasta hace poco los EIM se consideraban una
especialidad pediatrica, pero se estan diagnos-
ticando cada vez mas enfermedades metabdli-
cas de aparicion en el adolescente o en la edad
adulta a medida que se dispone de nuevas técni-
cas de metabdlomica y de diagnéstico molecu-
lar. Basta citar algunas como la enfermedad de
Fabry, homocistinuria, enfermedad de Wilson,
adrenoleucodistrofia ligada al X (A-XLD), porfi-
ria y otras enfermedades lisosomales de debut
mas tardio®*. La severidad clinica y la edad de
inicio vienen moduladas por las diferencias en
la actividad de la proteina residual posiblemen-
te relacionados con varios factores genéticos y
epigenéticos.

Otra novedad es la aparicién en los ultimos
anos de unidades de enfermedades metabdlicas
de adultos. Muchos nifios con EIM viven mas
tiempo y con mayor calidad de vida gracias a los
nuevos tratamientos y una mejor atencién para
evitar las descompensaciones metabdlicas. Loé-
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Trastornos de la reparacién/correcciéon de metabolitos

Trastornos del metabolismo de los acidos grasos y cuerpos ceténicos

Trastornos de la fosforilacion oxidativa codificados por el nucleo

Trastornos del mantenimiento y replicacion del ADN mitocondrial

Trastornos del metabolismo de bases nucleicas, nucleétidos y acidos nucleicos

Trastornos de la biogénesis, dinamica e interacciones de los organulos.

gicamente llegan a la edad adulta y precisan de
los servicios adecuados y formados en estas en-
fermedades. Ademas del seguimiento en estas
unidades por parte de los médicos de adultos, se
diagnostican también nuevos EIM en el adulto.

Cribado metabolico neonatal

La deteccién precoz de un EIM se inicié en la
década de los anos 60 con el desarrollo a par-
tir de una gota de sangre recogida en papel de
filtro y mediante una prueba bacteriolégica ca-
paz de identificar la elevacién de los niveles de
fenilalanina (test de Guthrie). El conocimiento
temprano del trastorno permitié el tratamiento
precoz de la fenilcetonuria (PKU) mediante res-
triccién dietética del aminodcido fenilalanina.
La ampliacién del cribado metabdlico neona-
tal méas alld de la PKU se ha producido en gran
parte como resultado de la introduccién de la
espectrometria de masas en tdndem, que per-
mite analizar multiples metabolitos en una sola
muestra de sangre®.
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En el afo 2005 se llegd a un consenso para
identificar los trastornos que deberian ser criba-
dos. Se incluia un panel principal con 29 pato-
logias genéticas tratables y un segundo nivel 25
patologias mas, que también serian susceptibles
de ser incluidas. De acuerdo con estas recomen-
daciones en algunos paises ya se estd cribando
para mas de 50 condiciones genéticas y en otras
areas se criban menos enfermedades o incluso
en otras no existe atn instaurado el cribado.

Es predecible que, en un futuro préximo, los
programas de cribado adoptaran las diferentes
tecnologias emergentes y ampliardn mas ain el
numero de trastornos congénitos detectados y
con opciones reales de terapia.

Estas enfermedades pueden dar lugar a gra-
ves problemas neurologicos con defectos de
energia y/o acimulo de moléculas téxicas. La
clinica aparece en situaciones de descompen-
sacion metabdlica, cuando hay un aumento de
necesidades energéticas o cuando disminuye el
aporte alimenticio. Si no se detectan y tratan en
el periodo neonatal pueden dejar graves secue-
las como la aciduria glutarica tipo I, déficit de
biotinidasa o conducir al éxitus.

Por otro lado, existe un gran interés en la in-
clusién de algunas enfermedades con posibili-
dades de tratamiento en periodo presintoma-
tico (enfermedades de Pompe, Krabbe, Fabry,
Gaucher, Wilson, mucopolisacaridosis tipo I-II,
A-XLD o atrofia espinal tipo I) en los programas
de cribado ampliado®.

Novedades en el diagnéstico de los EIM
Los EIM presentan una marcada heterogenei-
dad y pueden afectar practicamente a todas las
funciones y érganos, con especial predileccién
por el sistema nervioso. Los progresos en el co-
nocimiento y el disponer de métodos bioquimi-
cos mas precisos estan permitiendo diagnosti-
car muchos mas EIM. Todo ello es atribuible a
que se piensa mas en ellos y se dispone de mas
medios (metabolémica y gendémica) para el diag-
néstico. Hace un tiempo pasaban absolutamen-
te desapercibidos y se incluian en apartados tan
dispares como sufrimiento fetal, anoxia neo-
natal, fallo multiorganico, sepsis o paro cardio-
rrespiratorio, a las que finalmente se atribuia la
causa del éxitus. Cuando se efectuaban estudios
patolégicos tampoco se identificaba una causa
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concreta, transcurridos unos anos aparecia otro
hermano o familiar con la misma presentacién
y evolucién, y entonces se planteaba la posibili-
dad de un EIM*®.

Otro avance es el estudio de los lipidos en
un sistema bioldégico mediante la lipidémica.
Se trata del anadlisis del perfil lipidico completo
dentro de una célula, tejido u organismo y sus
funciones biolégicas con respecto a la expresién
y funcién de las proteinas que intervienen en el
metabolismo lipidico. Analiza la totalidad de los
lipidos en las células, una de las cuatro molécu-
las biolédgicas, juntamente con las proteinas, los
azucares y los dcidos nucleicos’.

Con las técnicas genéticas de secuenciacién
masiva se han detectado muchos nuevos de-
fectos, los cuales finalmente se incluyeron en el
concepto ampliado de EIM porque tienen como
Unico condicionante que en su fisiopatologia
esté implicada la bioquimica.

Rara vez son la consecuencia de mutacio-
nes de un solo gen, sino de las perturbaciones
causadas en la red celular relacionada. Los en-
foques sistematicos que integran informacién
multiémica y bases de datos en redes bioldgi-
cas han permitido ampliar el conocimiento de
estos complejos trastornos®. Ayudan a dilucidar
los mecanismos moleculares que subyacen al
nuevo EIM, para descubrir la importancia de la
enfermedad asociada, identificar nuevos bio-
marcadores y desarrollar nuevas estrategias te-
rapéuticas.

Un ejemplo de ello son las enfermedades
mitocondriales, que tradicionalmente se les
considera dificiles de diagnosticar clinicamen-
te y a nivel molecular®. Sin embargo, los nuevos
enfoques de secuenciacion, particularmente la
secuenciacién del genoma completo (WGS), han
cambiado el panorama. El andlisis combinado
del ADN nuclear y ADN mitocondrial (mtDNA)
permite el diagnéstico rapido para muchos pa-
cientes.

Novedades terapéuticas en los EIM

Las terapias tradicionales tratan de reducir
los sustratos,reemplazar el producto no forma-
do, que puede ser esencial y suplementar con
cofactores. También se emplea la activacién de
vias alternativas para la eliminacién de pro-
ductos intermedios téxicos, como en el caso de
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los defectos del ciclo de la urea y para algunas
condiciones, se dispone de la terapia de reem-
plazo enzimatico (TRE) o el trasplante hepatico.
El trasplante alogénico de células madre hema-
topoyéticas (alo-TPH) se ha adoptado como una
estrategia terapéutica para muchos EIM, debido
a la capacidad de las células derivadas de do-
nantes para suministrar enzimas de por vida
a tejidos y o6rganos deficientes. Sin embargo, el
beneficio clinico del alo-TPH se limita a un pe-
queiio numero de EIM y todavia se asocia con
toxicidad a largo plazo y mortalidad relacionada
con el trasplante®. 210,

En los Ultimos anos se han desarrollado otras
estrategias eficaces para tratar estas enfermeda-
des. Uno de los enfoques prometedores a corto
plazo es el uso de agentes capaces de interactuar
con proteinas para estabilizarlas, inhibirlas o ac-
tivarlas. Es aqui donde entra el concepto de “pe-
quenas moléculas” que es muy amplio y abarca
un elevado nimero de compuestos quimicos de
bajo peso que comprende tanto moléculas na-
turales como sintetizables, que con propiedades
quimicas adecuadas pueden cruzar activa o pa-
sivamente la barrera hematoencefalica. Entre
las terapias de pequefias moléculas destacan
las chaperonas farmacolégicas (cofactores o
sustratos como el diclorhidrato de sapropterina
para la PKU), los inductores de lectura (como el
cloranfenicol en la enfermedad de Hurler), inhi-
bidores de sustrato(miglustat para la enferme-
dad de Gaucher), reguladores de la proteostasis
(lacidipina,en la enfermedad de Gaucher) y los
inductores de autofagia (para enfermedades de
deposito lisosomal)®2.

Terapia génica en EIM

La compensacién del defecto genético pri-
mario se considera actualmente como la ulti-
ma estrategia de tratamiento para los EIM. En
la terapia génica convencional, se administra
al huésped un vector que contiene la secuen-
cia de ADN codificante (ADNCc) correcta del gen
defectuoso. Este método en realidad representa
un enfoque de compensacion, ya que el defec-
to genético enddgeno no se corrige''. La tera-
pia génica se ha aplicado con éxito en modelos
preclinicos de EIM, incluidas glucogenosis 1a,
hipercolesterolemia familiar, deficiencia deor-
nitin-transcarbamilasa (OTC), tirosinemia tipo 1
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y deficiencia de alfa-1 antitripsina y con otros
ensayos en curso. Sin embargo, cuando se uti-
lizan virus convencionales, la falta de control
de la integracién puede causar mutagénesis por
insercién y, en consecuencia, efectos secunda-
rios graves, como el cancer. Ademas la terapia
génica compensatoria convencional tiene otros
inconvenientes: a) limitacién del tamano del
ADNc que se puede clonar en un vector viral
y comprometer la terapia viral para genes con
una secuencia de codificacién larga, b) la falta
de control sobre la expresién del ADNc recién
introducido que podria limitar la eficacia de la
terapia, c) la necesidad de multiples vectores
para expresar diferentes isoformas del gen (o la
seleccién de una isoforma de ADNc especifica
para la transferencia) que podria comprometer
la terapia génica para ciertas enfermedades.

Las estrategias de edicién de genes tienen
como objetivo corregir la mutacién genética
real, al tiempo que evitan los problemas aso-
ciados con la terapia génica de compensacién
convencional. La edicién de genes emergen-
tes, como CRISPR-Cas®, en los que el ADN del
organismo huésped se edita en una ubicacién
precisa, pueden tener un potencial terapéutico
superior. Estas estrategias también se pueden
reutilizar para normalizar los cambios en la
expresidén génica que se producen como con-
secuencia del defecto genético. Debido a que
las alteraciones epigenéticas en los EIM son
potencialmente reversibles, esta terapia pue-
de ofrecer nuevas oportunidades para el tra-
tamiento de pacientes con EIM'. Dependiendo
del tipo de estrategia empleada, las terapias de
ARN ofrecen la versatilidad para reemplazar,
complementar, corregir, suprimir o eliminar la
expresién de un gen. Actualmente, hay més de
una docena de medicamentos basados en ARN
aprobados para uso clinico, incluidos algunos
para EIM y muchos otros en diferentes etapas
de desarrollo. Las terapias basadas en ARN in-
cluyen oligonucleétidos antisentido, aptame-
ros, pequenos ARN de interferencia, pequenos
ARN de activacién, microARN, IncRNA y ARN
mensajero*. Existen ya ARNm candidatos para
EIM en ensayos clinicos. Las aplicaciones enfo-
cadas en el higado incluyen terapia de ARNm
para acidemias orgdnicas, deficiencia OTC y
PKU.
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Parece que no hay limite para las terapias de
ARN. Los datos recientes con ARNt disenados
que pueden suprimir los codones de termina-
cién prematura sugieren la posibilidad de que
un solo farmaco de ARNt se pueda usar para
tratar multiples enfermedades, indicado para
pacientes con el mismo tipo de mutaciones sin
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