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1. RESUMEN

Introduccion: Hiperlactatemias se define como aumento de la concentracion
de lactato en sangre. La hiperlactatemia, en un paciente no siempre sera resultado
de hipoxia tisular; Woods y Cohen, basandose en el trabajo de Huckabee,
clasificaron la hiperlactatemia en dos tipos Ay B. Tipo A que resulta del metabolismo
anaerobio por hipoxia tisular en cualquier parte del organismo, y tipo B3, que incluye
causas no anaerobias, las cuales seran objetos de nuestro estudio. Objetivos:
Describir las caracteristicas clinicas - epidemioldgicas, de los pacientes con
hiperlactatemias tipo B3 evaluados en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
de diciembre del afio 2009 a diciembre del afio 2019. Metodologia: estudio
observacional, descriptivo, transversal, restrospectivo, retrolectivo, heterodemico,
muestreo no probabilistico, a traves de la revision de expedientes. El estudio se
llevard a cabo en el Servicio de Neurologia Pediatrica del Instituto Nacional de
Pediatria a través de la revisién de expedientes clinicos completos. Criterios de
inclusién: Pacientes con diferentes cuadros clinicos quienes presenten una
hiperlactatemia con definicion de tipo B3 durante la evaluacion, indistintamente de
su diagndstico final, con seguimiento en el instituto Nacional de Pediatria. Criterios
de exclusién: Pacientes con hiperlactatemia tipo B3 con expediente clinico
incompleto. Andlisis estadistico: Se llevara a cabo una revision de los expedientes
clinicos, para la recoleccion de datos se realizara una base de datos para lo cual se
utilizara el programa Epi-Info el mismo se utilizara para el analisis estadistico. Los
resultados seran presentados en tablas y graficos. Las variables cualitativas se
mediran en frecuencias absolutas y porcentajes. Para variables cuantitativas se
utilizaran medidas de tendencia central.


http://wikideporte.com/wiki/Lactato
http://wikideporte.com/wiki/Sangre

2. ANTECEDENTES
2.1 Contexto global de Hiperlactatemia

La hiperlactatemia definido como el aumento de lactato en sangre, es una
importante manifestacion de multiples enfermedades sistémicas en los pacientes
pediatricos, asi mismo sus niveles estan muy relacionados con la gravedad y
pronéstico de los pacientes, por lo que en los ultimos afios ha sido motivo de
estudio.!

El lactato fue descrito por primera vez en 1780 por Karl Wilhelm Scheele como un
subproducto de la leche, posteriormente Trasaburo Araki demostré que aumentaba
en estados de deprivacion de oxigeno, sin embargo, fue en 1843 cuando el quimico
aleman Joseph Scherer demostro la presencia de lactato en la sangre humana de
dos mujeres a punto de fallecer de fiebre puerperal. 2

A fines de la década de 1950, Huckabee realiz6 una serie de importantes
experimentos fisioldgicos, resumiendo la relacién de los niveles de lactato y piruvato
en sangre con varios estados deficientes de oxigeno, incluyendo ejercicio extremo,
respiracion con baja tension de oxigeno y gasto cardiaco alterado. Luego paso a
demostrar niveles elevados de pacientes en diversas etapas de shock.?

Casi dos décadas después, Woods y Cohen crearon un esquema de clasificacion
de las hiperlactatemias basado en el trabajo original de Huckabee, designando el
tipo A como el que surge de la disminucion de la perfusion o la oxigenacion y tipo B
derivado de enfermedades subyacentes, medicamentos / intoxicacién o errores
innatos del metabolismo. Este esquema continla siendo utilizado hasta el dia de
hoy como un medio para clasificar y comprender los origenes del lactato elevado.?

El lactato normalmente es un compuesto organico que ademas es un producto
secundario del metabolismo energetico. Se encuentra en los masculos, la sangre,
entre otros organos. La fuente primaria del lactato es la descomposicion del
glucégeno. Sin embargo, existen situaciones patoldégicas donde debido a
alteraciones en el metabolismo energético donde se produce un aumento anormal
de este producto. *

Debido a la frecuencia de este hallazgo clinico, ha sido muy estudiado sobre todo
como predictor de gravedad, en pacientes criticos, sin embargo, la formas tipo B,
las cuales son asociadas a enfermedades metabdlicas primariamente, han sido
menos estudiadas. °

Las hiperlactatemias tipo B3 se pueden acompaiiar de signos y sintomas, estudios
de laboratorio sugestivos e imagenes cerebrales caracteristicas para diagnostico
etioldgico final, por lo cual es pertinente realizar un estudio en el Instituto Nacional
de Pediatria de México.



La hiperlactatema resulta de la acumulacion de lactato en los fluidos corporales y a
menudo se asocia con malos resultados clinicos. La importancia de la acidosis
lactica se rige por la gravedad que conlleva, los diferentes contextos clinicos en el
gue se presenta asi como la mortalidad la cual aumenta en un factor de casi tres
veces mas cuando la acidosis lactica se acompafa de estados de bajo flujo o sepsis,
asi como cuando el nivel de lactato es mayor, y el tiempo en que se mantiene es
persistente, empeora el resultado. Aunque la hiperlactatemia a menudo se atribuye
a la hipoxia tisular, puede ser resultado de otros mecanismos. El control de las
condiciones de activacion es el Unico medio efectivos de tratamiento. Sin embargo,
se avanza en la comprension de su fisiopatologia y los factores que causan la
disfuncion celular en la condiciones en donde se presentan, que podrian conducir a
nuevas terapias.!

Las causas de hiperlactatemias son variadas, dentro las que desatacan la sepsis
asi como condiciones de hipoperfusion, errores innatos del metabolismo (IEM),
toxicidad. Los errores innatos del metabolismo son una gran clase de trastornos
genéticos caracterizados por interrupcion de las funciones bioquimicas celulares,
aunqgue estas enfermedades individualmente son raras, colectivamente representan
una clase amplia y diversa de afecciones genéticas.?

La hiperlactatemia por toxicidad es una relativamente rara pero potencialmente
mortal causa de esta alteracion, secundaria a varias clases de medicamentos,
siempre se aconseja suspender el medicamento, y algunas toxicidades estan
sujetas a un antidoto especifico.?

La hiperlactatemia, en un paciente, no siempre sera resultado de hipoxia tisular;
Woods y Cohen, basandose en el trabajo de Huckabee, clasificaron la
hiperlactatemia en dos tipos Ay B.#

La hiperlactatemia tipo A es la que aparece tipicamente por disminucién de la
oxigenacion o perfusion, es decir en estados de choque en los cuales el aporte de
oxigeno es insuficiente para alcanzar las demandas energéticas celulares.*

La hiperlactatemia tipo B es debida a causas diferentes a la hipoperfusion, partiendo
en las observaciones de Warburg en 1920, quien al medir la produccion de lactato
y el consumo de oxigeno en células tumorales, bajo condiciones aerobias y
anaerobias, encontré que estas células tenian un alto consumo de glucosa y
produccion de lactato, lo que lo llevd a suponer que la “glucdlisis aerobia” se debia
a una funciéon mitocondrial anormal, sin embargo, hoy se conoce que hay una
sobreexpresion de enzimas glucoliticas como la hexoquinasa que promueven una
alta tasa de glucdlisis en las células tumorales, sin embargo, hay otras causas de
hiperlactatemia tipo B por lo que esta categoria se clasifica a su vez en:

1. B1 cuando se relaciona a enfermedades subyacentes.

2. B2 cuando se relaciona a efectos de drogas o toxinas.



3. B3: cuando se asocia a errores innatos del metabolismo.4

2.2 Hiperlactatemias en errores Innatos del Metabolismo

La descripcion original de los EIM (errores innatos del metabolismo) se debe al
trabajo de Sir Archibald Garrod, quien acufi¢ el concepto a principios del siglo XX,
al integrar los patrones de herencia mendeliana con la manifestacion familiar de la
enfermedad metabdlica. Garrod a través de la descripcion de la alcaptonuria,
establecio el reconocimiento clinico de la herencia recesiva y la relacion bioquimica,
asi como signos y sintomas especificos. Desarrolld, ademas, el concepto de
individualidad bioquimica, en el cual se establece que el metabolismo de cada
persona atafie a caracteristicas particulares que influyen el proceso salud
enfermedad. °

La mayoria de los Errores Innatos del Metabolismo se heredan de manera
autosomica recesiva. Si bien individualmente son raros, colectivamente son
comunes con una incidencia general de méas de 1: 1,000. Con el inicio del cribado
universal ampliado del recién nacido (NBS, los datos actuales sobre IEM detectados
por NBS son 1 en 3.234.6

2.3 Resefia Historica

El lactato fue descrito por primera vez en 1780 por Karl Wilhelm Scheele como un
subproducto de la leche, posteriormente Trasaburo Araki demostré que aumentaba
en estados de deprivacion de oxigeno, sin embargo, fue en 1843 cuando el quimico
aleman Joseph Scherer demostré la presencia de lactato en la sangre humana de
dos mujeres a punto de fallecer de fiebre puerperal. Posteriormente, Carl
Folwarczny en 1858 describié niveles elevados de lactato en la sangre de un
paciente vivo con leucemia- Posteriormente 20 afios después en 1878 Salomon
observé también aumento de los niveles de lactato en pacientes con EPOC,
neumonia, tumores sélidos y falla cardiaca. ’

Transcurri6é casi un siglo para que Fletcher describiera como el acido lactico era
producido por el musculo esquelético en condiciones anaerébicas y que cuando el
oxigeno se encontraba disponible nuevamente esté disminuia, siendo estas
observaciones las bases para el entendimiento del significado de los niveles
elevados de lactato sérico en los pacientes criticos.’

A fines de la década de 1950, Huckabee realiz6 una serie de importantes
experimentos fisioldgicos, resumiendo la relacién de los niveles de lactato y piruvato
en sangre con varios estados deficientes de oxigeno, incluyendo ejercicio extremo,
respiracion con baja tension de oxigeno y gasto cardiaco alterado. Luego paso a
demostrar niveles elevados de pacientes en diversas etapas de shock.?

Casi 2 décadas después, Woods y Cohen crearon un esquema de clasificacion de
la acidosis lactica basado en el trabajo original de Huckabee, designando el tipo A
como el que surge de la disminucién de la perfusién o la oxigenacion y tipo B



derivado de enfermedades subyacentes, medicamentos / intoxicacion o errores
innatos del metabolismo. Este esquema continta siendo utilizado hasta el dia de
hoy como un medio para clasificar y comprender los origenes del lactato elevado.?

Inicialmente, los programas de tamizaje neonatal comprendian Unicamente la
detecciéon oportuna de la fenilcetonuria, que es una enfermedad genética
autosdmica recesiva que produce una grave encefalopatia que conduce a retraso
mental; pero a partir de la década de los setenta del siglo pasado se empezaron a
expandir hacia la deteccién de otros padecimientos como el hipotiroidismo
congénito. En afos recientes los avances cientificos y tecnolégicos, especialmente
la incorporacion de la técnica de espectrometria de masas en tandem (MS / MS),
posibilitaron la deteccion neonatal de un nimero cada vez mayor de enfermedades,
que actualmente es cercano a cien.®

En Meéxico, en 1988 se emitid6 la primera norma técnica que establecio la
obligatoriedad para realizar el tamizaje neonatal en todas las

instituciones que atienden recién nacidos. En 1995 dicha norma se transformé en la
Norma Oficial Mexicana NOM-007-SSA2-1993 para la atencion de la mujer durante
el embarazo, parto y puerperio y del recién nacido; en ambas normas solo se
enuncié como obligatoria la deteccion del hipotiroidismo congénito, a lo que se le
denomind “tamiz neonatal basico”. En México el término “tamiz neonatal ampliado”
se refiere a aquel que detecta otras enfermedades adicionales al hipotiroidismo
congénito, especialmente los errores innatos del metabolismo de los aminoacidos,
de los &cidos organicos y defectos de la oxidacion de los acidos grasos. El 24 de
junio de 2014 se emitid una nueva norma mexicana para la prevencion y control de
los defectos al nacimiento, en ella se establece como obligatorio el tamiz neonatal
ampliado para la deteccion de errores innatos del metabolismo. En funcién de los
avances tecnologicos, y con el nuevo marco normativo, un nimero importante de
instituciones en México estan realizando ya estudios de tamiz neonatal ampliado;
sin embargo, la informacién en la literatura sobre dichos programas es escasay los
datos epidemiolégicos sobre la prevalencia de los distintos defectos al nacimiento
son poco conocidos. °

2.4 Definicion de EIM/Hiperlactatemias

Definicion de Hiperlactatemia: El lactato arterial normal es de aproximadamente
0.620 mmol/L mientras que el lactato venoso es ligeramente superior, 0.997 mmol/L.
En general se acepta que la concentracion plasmatica normal varia en un rango de
0.3-1.3 mmol/L y en general son menores a 2 mmol/L en condiciones fisiolégicas.
Por tanto, un valor de lactato por arriba de 2mmol/L son cosiderados
hiperlactatemia. 1©

Los EIM son enfermedades monogénicas, de herencia autosdbmica recesiva en su
mayoria. La alteracion en un gen produce un defecto enzimatico, que conduce a las
alteraciones bioquimicas caracteristicas y a un fenotipo desadaptativo.!
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La mayoria de los errores innatos del metabolismo se manifiesta en la edad
pediatrica, desde las primeras horas de vida y hasta la adolescencia, con sintomas
y signos similares a otras patologias, no reconocerlas conduce a secuelas
importantes siendo las mas frecuentes, desnutricion, crisis epilépticas y retraso en
el neuro desarrollo. 2

2.5 Metabolismo del lactato

El lactato es el producto del metabolismo anaerobio en el cual el piruvato,
proveniente de la glucdlisis, no ingresa al ciclo de krebs como normalmente ocurre
en condiciones aerobias, sino que en su lugar pasa a convertirse en acido lactico a
través de la enzima lactato deshidrogenasa, por estimulo del Factor Inducible por
Hipoxia tipo 1 (HIF-1) que a su vez inhibe la enzima piruvato deshidrogenasa.?

Durante la gluconeogénesis el lactato es convertido nuevamente a piruvato por la
reversion de esta reaccion quimica para después convertirse en glucosa. Piruvato
+ NADH Ralactato + NAD+2.8

Este es el mecanismo por el cual se produce energia en condiciones carentes de
oxigeno, ya que durante este proceso se generan 2 moléculas de ATP, de modo
gue la formacién del lactato por medio de la enzima lactato deshidrogenasa es una
fuente de energia y es la Unica via conocida por la que es posible la produccién de
lactato por ello, monitorizar el lactato es una forma de evaluar el metabolismo
anaerobio®

La reaccién ocurre dentro del citosol como el paso final de la glucdlisis en un estado
fisiolégico basal, la reaccion favorece el lactato para formacion de piruvato en una
relacion de aproximadamente 10: 1.6. La reduccion de piruvato es la Unica via
conocida para la produccion de lactato, lo que lo convierte en una forma Unica de
monitoreo de procesos metabodlicos anaerdbicos.®

El lactato se produce en el organismo a una tasa basal de 0.8 mmol/kg/h para un
total de 1.344 mmol/L diarios en sujeto promedio de 70 kg y esta cantidad es
proveniente de eritrocitos, hepatocitos, musculo esquelético, cerebro, intestino y
piel, pudiéndose producir en muchos otros tejidos cuando son afectados por
condiciones patolégicas, especialmente en enfermedad severa, donde toma su
mayor importancia como valor prondstico.®

Su eliminacion es principalmente hepatica en 60% (a través de gluconeogénesis y
oxidacion a CO2 y agua) y renal en 5%-30% (a través de su conversion a piruvato).t
El porcentaje restante, es eliminado por el corazén y musculo esquelético que, por
ser tejidos ricos en mitocondrias, al igual que las células tubulares proximales,
eliminan lactato por el mismo mecanismo renal.®
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La eliminacion y utilizacion de lactato ocurre a través del ciclo de Cori donde el
lactato se convierte de nuevo a piruvato y eventualmente a glucosa a traves de
gluconeogénesis. Se ha demostrado que en pacientes con enfermedad hepética
cronica (generalmente encefalopatia de grado Il o V), el aclaramiento de lactato se
ve disminuido, lo que también contribuye a niveles sanguineos elevados.’

La relacion lactato a piruvato normal es, aproximadamente 20:1. Los niveles de
lactato pueden estar incrementados por aumento en su produccion o por
disminucién en su eliminacién® Por lo tanto, los niveles plasmaticos de lactato son
un reflejo de ese balance entre la produccion y la eliminacion. EI aumento en los
niveles plasmaticos de lactato por cualquiera de estas dos causas, esta relacionado
linealmente con la mortalidad.*?

2.6 Fisiopatologia de la hiperlactatemia en EIM

Los errores innatos alteran el metabolismo de los carbohidratos, lipidos y proteinas.
En el cuerpo las sustancias dietéticas se dividen en glucosa (la fuente primaria de
energia del organismo) y otros productos metabdlicos

gue finalmente se excretan. Si el balance energético es positivo (energia consumida
mayor que la requerida), el exceso de glucosa ingerida sera almacenado en el
higado y el tejido musculoesquelético en forma de glucégeno a través de la
glucogenogénesis. Los acidos grasos son la fuente de energia preferida del corazén
y una fuente de energia importante para el tejido musculoesquelético durante el
esfuerzo prolongado. Asimismo, durante el

ayuno la mayor parte de los requerimientos energéticos deben ser aportados por el
metabolismo de las grasas. La utilizacion de grasas como fuente de energia exige
catabolizar el tejido adiposo a acidos grasos libres y glicerol.1?

El célculo de la brecha aniénica es fundamental en el estudio de la acidosis y los
EIM. El incremento en la brecha (>16) se observa en multiples EIM; sin embargo, la
acidosis con brecha anionica normal, se limita a dos etiologias, la diarrea o la
acidosis tubular renal. *

El incremento de la brecha anidnica indica la presencia de una sustancia que separa
los cationes de los aniones, es decir, se incrementa la brecha o diferencia entre
ambos grupos de electrolitos. Para el caso de los EIM de presentacion aguda,
asociados a la acidosis metabdlica con brecha anionica aumentada, se deben tener
en cuenta principalmente, los valores de los cuerpos ceténicos (Acetoacetato, 3-
hidroxibutarato y acetona) y el &cido lactico. *

En los estados deficientes de glucosa, el metabolismo de los acidos grasos estimula
la acumulacion del acetoacetato, el cual se reduce en la mitocondria produciendo
3-hidroxibutarato, ambas sustancias trasportan energia desde el higado hacia los
tejidos periféricos. !

La acetona se forma de la decarboxilacion espontanea del acetoacetato. Los
cuerpos cetdnicos son una fuente alterna de energia para el SNC durante periodos
prolongados de ayuno o desnutricion, su presencia indica por tanto que la -
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oxidacion responde ante la ausencia de fuentes de energia derivadas de los
carbohidratos; sin embargo, si persiste la cetosis, una vez sea corregida la
deficiencia de carbohidratos, esta se debe usualmente a desordenes del
catabolismo de los cetonas como la deficiencia de la succinil-CoA 3-cetoacido
CoAtransferasa y de la acetoacetil-CoAtiolasa.?

2.7 Acidosis Lactica en el contexto de un EIM

La acidosis metabdlica es la consecuencia de un proceso fisiopatolégico en el que
se aflade acido o se elimina alcali de los liquidos corporales y puede suceder como
resultado de la acumulacién endogena de acidos que consumen el bicarbonato
(acidosis metabdlica con brecha anionica aumentada) o por la pérdida de
bicarbonato del tracto gastrointestinal o renal (hiperclorémica o acidosis metabdlica
de brecha aniénica normal). *

2.8 Niveles de lactato

El nivel anormal de lactato generalmente se considera mayor de 2 mmol /L, un nivel
mayor 3 de 4 mmol / L esté significativamente elevado y en la mayoria de los casos
es un signo de hipoperfusion. En diversos estudios los niveles de lactato se
estratificaron en bajo (<2.5 mmol / L), intermedio (2.5-4 mmol / L), y alto (> 4 mmol
/L).

Davies y Samuelson presentaron datos en un grupo heterogéneo de pacientes sin
choque en cuidados intensivos unidad, y Weil y Afifi, estudié las relaciones Lactato
/ Piruvato en pacientes con choque de varias causas (séptico, neurogénico,
hemorragico y cardiogénico). Actualmente, no hay datos clinicos sobre la evolucién
de la relacion Lactato / Piruvato y la relacion del estado de gravedad, asi como las
cetonas arteriales mas que en un subgrupo homogéneo limitado al curso temprano
del choque séptico tratado con catecolamina.'®

2.9 Diferencia entre Lactato arterial y venoso

Diversos estudios describen la correlacion entre lactato arterial y venoso fue 0,94
(IC 95%, 0,91 a 0,96). Hubo una media venosa con una diferencia mas o menos de
lactato arterial de 0.22 mmol / L (IC 95%, 0.04-0.41), que vari6 de 1.3 a 1.7 mmol /
L en pacientes individualmente. De los pacientes de la muestra, el 30% tenia niveles
arteriales de lactato en menores a 1.6.1°

En un estudio de pacientes con trauma, se tomaron medidas de lactato arterial y
venoso, extraidos dentro de los 2 minutos de diferencia en 221 pacientes. Los
niveles se correlacionaron con una correlacion de 0.94 (IC 95%, 0.94-0.96; P 5
.0001). La diferencia entre los valores arterial y venoso no fue estadisticamente
significativa.'®

2.10 Forma de medicion de Lactato
Bakker y colegas mostraron que la lactatemia, o la duracion de los niveles elevados
de lactato sérico correspondieron con mayor precision con la gravedad y mortalidad,
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mas que el érgano de fracaso y muerte, y lo hizo mejor que los niveles iniciales de
lactato, derivadas de oxigeno (DO2) y consumo de oxigeno (VO2).

Estos hallazgos fueron corroborados por McNelis y colegas, que demostraron
100% de mortalidad en pacientes de UCI quirdrgica que tenian niveles de lactato
elevado de forma persistente. A aquellos que disminuyeron su lactato (nivel de
lactato <2 mmol / L) en las primeras 24 horas tuvieron una mortalidad del 3,9%.1°

Los estudios iniciales de laboratorios revelan un aumento del resto de los aniones y
por lo general un pH sanguineo bajo, con disminucion de los valores de bicarbonato
sérico. Estos 2 ultimos signos ocurren en la medida en que no haya otro trastorno
de acidos y bases que compliquen el problema, como alcalosis respiratoria, que
podria normalizar el pH sanguineo o incluso tornarlo alcalino. En ausencia de
antecedentes de insuficiencia renal, cetoacidosis, ingestion de metanol, etilenglicol,
paraldehido o salicilatos, cabe suponer que la acidosis lactica pura es la causa mas
probable de acidosis metabdlica por el resto de los aniones que se observa.®

2.11 Importancia clinica

Los niveles de lactato en la practica clinica a menudo se usan como un sustituto de
la gravedad de la enfermedad y para valorar la respuesta a las intervenciones
terapéuticas. El uso de lactato como herramienta de prondstico clinico fue sugerido
por primera vez en 1964 por Broder y Weil cuando observaron que un exceso de
lactato de > 4 mmol / L se asocié con malos resultados en pacientes con shock
indiferenciado.Desde entonces, se ha publicado mucho sobre la utilizacion de
lactato en una variedad de pacientes poblaciones ademas, las causas de lactato
elevado aparte de la hipoperfusion tisular han sido reconocidas y debe considerarse
en el contexto clinico apropiado.®®

Varios ensayos han demostrado el valor pronéstico de los niveles de lactato. Un
estudio correspondiente realizado por Howell analizé pacientes con presunta sepsis
pero que no calificaron como con shock séptico; pacientes con un nivel de lactato
mayor a 4 mmol / L al momento del ingreso tuvieron una mortalidad de 26.5%.14

El aclaramiento de lactato se puede usar para estratificar el riesgo de los pacientes
y determinar su respuesta a la terapia. Un estudio determiné que una reduccion de
lactato de mas del 10% a las 6 horas se asocié con una mortalidad 3 veces menor
y una menor necesidad de vasopresores. Se ha recomendado que los pacientes
con una disminucion de lactato de menos mas del 50% a 1 hora requiere medidas
de reanimacion adicionales.'#

La hiperlactatemia no se correlaciona siempre con la estabilidad hemodinamica es
multifactorial y debe interpretarse de manera sistematica y minuciosa.®

A pesar de una buena relacion directa entre las concentraciones plasmaticas de
lactato, insuficiencia organica multiple y mortalidad en shock séptico, el vinculo entre
elevado lactato, hipoxia e insuficiencia organica multiple no se da siempre. Levraut
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y col. recientemente demostraron que un leve pero persistente hiperlactatemia (2.6
+ 0.6 mmol / L) que ocurre en pacientes hemodinamicamente estables con sepsis
son causados por alteracion en su aclaramiento de lactato en lugar de
sobreproduccion.®

La evolucion temporal del lactato arterial es ampliamente usada como marcador
prondstico en pacientes con enfermedades criticas, especialmente en la fase de
inestabilidad.’

2.12 Diferencia entre hiperlactemia y acidosis lactica

La frecuente convivencia de choque (es decir, hipoperfusion tisular) con alteracion
del metabolismo de la glucosa intracelular en pacientes con sepsis ha llevado a
confusién sobre la interpretacion de la hiperlactatemia.®

La hiperlactatemia y la acidosis lactica no son sin6nimo. Un aumento de en la
concentracion de lactato no siempre resulta de hipoxia tisular, metabdlica,
mecanismo anaerdbico, ademas la produccién de lactato puede ser global (shock)
o focal (p. €j., isquemia intestinal).*®

Un aumento no hipdxico en la concentracion de lactato puede resultar de un
aclaramiento deteriorado de lactato (disfuncion hepatica), una disfuncion de piruvato
deshidrogenasa que ha sido demostrada puede ocurrir durante la sepsis, un
aumento de la degradacion de proteinas que causa amino conversion de &cido a
piruvato, y un glucdlisis aerdbico acelerada. En estas circunstancias no hipoéxicas,
la hiperlactatemia ocurre con un lactato / piruvato normal (L / P) relacion <10,
mientras que una relaciéon L / P> 10 indica hipoxia tisular.!3

2.13 Causas de Hiperlactatemia

La acidosis lactica se desencadena por acumulacion de lactato en sangre como
consecuencia de un aumento de su sintesis, falta de catabolismo o0 ambos procesos.
La causa mas comun es una alteracion en el metabolismo oxidativo.'3

2.14 Clasificacion de hiperlactatemia

La hiperlactatemia, en un paciente, no siempre sera resultado de hipoxia tisular;
Woods y Cohen, basandose en el trabajo de Huckabee, clasificaron la
hiperlactatemia en dos tipos Ay B.*

La hiperlactatemia tipo A es la que aparece tipicamente por disminucion de la
oxigenacion o perfusion, es decir en estados de choque en los cuales el aporte de
oxigeno es insuficiente para alcanzar las demandas energéticas celulares,
activandose el HIF-1, que inhibe a la enzima piruvato deshidrogenasa, ocasionando
su rapida acumulacion a nivel intracelular para posteriormente desviarse por la via
anaerobia hacia la formacién de lactato, cuya concentracibn aumenta rapidamente
a nivel intracelular, llevando su excrecion hacia el torrente sanguineo. Por ello la
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relacion entre el piruvato: lactato elevado, sirve para diferenciar la hiperlactatemia
tipo A de la B.1®

En un grupo de pacientes en choque cardiogénico, observados por Levy y cols, se
encontré un significativo aumento en la formacién de lactato por hipoperfusién con
una razén lactato: piruvato de 40:1 a diferencia de los controles.®

La hiperlactatemia tipo B es debida a causas diferentes a la hipoperfusion, partiendo
en las observaciones de Warburg en 1920, quien al medir la produccién de lactato
y el consumo de oxigeno en células tumorales, bajo condiciones aerobias y
anaerobias, encontré que estas células tenian un alto consumo de glucosa y
produccion de lactato, lo que lo llevé a suponer que la “glucdlisis aerobia” se debia
a una funcion mitocondrial anormal, sin embargo, hoy se conoce que hay una
sobreexpresion de enzimas glucoliticas como la hexoquinasa que promueven una
alta tasa de glucadlisis en las células tumorales, sin embargo, hay otras causas de
hiperlactatemia tipo B por lo que esta categoria se clasifica a su vez en

1. B1 cuando se relaciona a enfermedades subyacentes.
2. B2 cuando se relaciona a efectos de drogas o toxinas.
3. B3: cuando se asocia a errores innatos del metabolismo.'®

2.15 Tipo de Hiperlactatemia

Hiperlactatemia A: La hiperlactatemia tipo A es la que aparece tipicamente por
disminucién de la oxigenacion o perfusion, es decir en estados de choque en los
cuales el aporte de oxigeno es insuficiente para alcanzar las demandas energéticas
celulares, activandose el HIF-1, que inhibe a la enzima piruvato deshidrogenasa.®

Hiperlactatemiatipo tipo B1: Causada por Diabetes mellitus. Aln no se ha aclarado

plenamente la influencia de la diabetes mellitus en la produccién de acidosis lactica.
8

A. Enfermedades neoplasicas. Se ha pensado que tanto la produccién
excesiva de lactato como la disminucibn de su empleo causan
hiperlactacidemia en los trastornos neoplasicos malignos. La acidosis lactica
es rara y se ha observado principalmente en trastornos mieloproliferativos.®

B. Insuficiencia hepética. En esta entidad es comun observar hiperlactacidemia
leve. Ello es compatible con el hecho de que el higado es uno de los 6rganos
que mas lactato utiliza. 8

C. Epilepsia Tonico Clonicas: Son una causa comun de acidosis lactica. Es
importante recordar que en este trastorno la acidosis es pasajera y no
requiere mas tratamiento que el de las crisis en si. La acidosis lactica
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secundaria a convulsiones se inicia y resuelve muy rapido y probablemente
es causada por la produccion excesiva de lactato, por actividad muscular
exagerada.®

D Infeccién generalizada® El inicio de una infeccion generalizada suele
acompafnarse de hiperpnea y alcalosis respiratoria. Algunos de estos
pacientes presentan en ese momento hiperlactacidemia que puede
relacionarse en parte con la produccién excesiva de &cido lactico por la
alcalosis. &

E. Pacientes postquirdrgicos Desde que en 1939 el Dr RE Gross realizo la
primera ligadura de un dcutus arteriosus, la cirugia cardiaca ha demostrado
su utilidad en el tratamiento de las cardiopatias congénitas. 1’

Hiperlactatemia Tipo B2: Esta acidosis lactica es causada por farmacos o toxinas.

A. Biguanidas. Se ha comprobado que la metformina, un hipoglicemiante oral,
causa acidosis lactica en algunos diabéticos. Aunque el farmaco se retir6 del
mercado de Estados Unidos de Norteamérica desde 1977, se han descrito
acidosis con uso de metformina.®

La acidosis lactica asociada a metformina es una complicacion poco
frecuente, pero que siempre se debe tener presente a la hora de enfrentar a
pacientes que estén cursando con acidosis lactica no asociada a causas
evidentes de hipoperfusion tisular.!®

B. Ingestion de etanol depende de una disminuciéon de la utilizacion de lactato
por el higado. El etanol, aumenta la relacion NADH/NAD+ en higado, que
inhibe la gluconeogénesis hepatica al reducir la actividad de la fosfoenol
piruvato carboxicinasa (PEPCK).8

C. Metanol y etilenglicol. Estos productos toxicos pueden causar acidosis
metabdlica muy grave por el metabolismo de estos compuestos y producir
alteracion de la funcion mitocondrial. Las infusiones intravenosas de etanol,
como parte del tratamiento de la intoxicacion por metanol y etilenglicol,
contribuyen indudablemente a la hiperlactacidemia que se observa en este
enfermo.®

2.16 Hiperlactatemia tipo B3

Este tipo de acidosis lactica se refiere a la que se produce por defectos enzimaticos
congénitos que afectan al metabolismo del piruvato y del lactato que se engloban
en errores innatos del metabolismo.8
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Clasificacion de los Errores Innatos del Metabolismo

Estos trastornos se pueden clasificar en tres subgrupos, que incluyen: (I)
intoxicacion debido a defectos en la via metabdlica intermedia que resulta en la
acumulacion de compuestos toxicos proximales al bloqgueo metabdlico ejemplo:
defecto del ciclo de la urea (UCD), trastornos de aminoacidos] ; (Il) deficiencia en la
produccion o utilizacién de energia [ejemplo: trastornos mitocondriales, trastornos
del metabolismo del glucogeno, trastornos de oxidacion de acidos grasos (FAO)]; y
(Il moléculas complejas que involucran organulos (ejemplo: lisosomas,
peroxisomas, Golgi y reticulo endoplasmico) y cofactores 3

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un grupo muy amplio de
enfermedades (se conocen mas de 500) con una prevalencia global de 1/600 recién
nacidos vivos. Actualmente gracias al cribado neonatal se esta viendo que la
prevalencia probablemente sea mayor de EIM. Debe recordarse que sélo un nimero
muy limitado de estas enfermedades debutan en el periodo neonatal, posiblemente
menos de la mitad de todas ellas; por ello los pacientes pueden acudir a los centros
de Atencidén Primaria con sintomas muy diversos y entre las numerosas posibles
etiologias de estos sintomas hay que tener en cuenta la posibilidad de un EIM.?°

Los errores innatos del metabolismo (IEM) son una gran clase de trastornos
genéticos caracterizados por interrupcion de las funciones bioquimicas celulares.
Aunque los IEM individuales son raros, colectivamente representan una clase
amplia y diversa de afecciones genéticas, con nuevos trastornos, enfermedades y
mecanismos que se describen regularmente. Avances en la comprension de lo
molecular y etiologias bioquimicas de muchos IEM a través de modalidades como
la secuenciacion del exoma completo y los estudios metabdlicos ha llevado a un
progreso significativo en la deteccién y el tratamiento en los Gltimos afios.?°

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son considerados dentro del grupo de
las enfermedades raras por su baja incidencia y por su forma de presentacion. En
ocasiones pueden manifestarse en el periodo neonatal. Dichas enfermedades son
consecuencia de mutaciones del ADN que producen proteinas anomalas en las
cuales la estructura proteica y por lo tanto la funcion estan alteradas.

Las formas de presentacion son muy variadas y van desde manifestaciones
inespecificas hasta sintomas cardiacos, hepaticos, digestivos, renales vy
hematologicos. 2°

2.17 Errores innatos del metabolismo incluidas en el tamiz neonatal
ampliado en Mexico

Aminoacidopatias: Fenilcetonuria, enfermedad de jarabe de arce (maple),
homocistinuria, citrulinemia, argininemia y tirosinemia

Acidemias organicas: Acidemia isovalérica, aciduria glutarica tipo |, aciduria 3
hidroxi-3metilglutarica, acidemia metilmalénica, acidemia propidnica, deficiencia de
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beta-cetotiolasa, deficiencia de 3 metilcrotonil- CoA carboxilasa, deficiencia multiple
de carboxilasas

Defectos de la oxidacion de acidos grasos: Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa
de cadena media, deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga,
deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA, deshidrogenasa de cadena larga, deficiencia de
proteina trifuncional, trastornos de recaptura de carnitina

Trastornos del metabolismo de los carbohidratos: Galactosemia. °

2.18 Hiperlactatemias en enfermedades metabdlicas especificas

Este conjunto de manifestaciones, cuando se circunscribe a la urgencia metabdlica
del neonato, pueden agruparse inicialmente en tres grandes grupos, a partir de las
cuales se puede dirigir el trabajo diagnostico. Esto grupos son la acidosis
metabdlica, la hiperamonemia y la hipoglicemia, las cuales se relacionan con la
presentacion de encefalopatia aguda de origen metabdlico. 3

La valoracion de lactato sanguineo constituye una excelente herramienta para
orientar el ejercicio diagnoéstico, fundamentalmente si se trata de indagar la causa
de una acidosis metabdlica no justificada segun el monitoreo de gases arteriales.
Ahora la presencia de un Anion Gap elevado, en ausencia de una causa obvia de
acidosis, insuficiencia renal, cetosis hiperglucemica o sepsis, llevara al clinico a
solicitar una valoracion de acido lactico, mas aun, si la evidencia clinica sugiere un
trastorno hereditario del metabolismo.?*

Los errores innatos del metabolismo energetico son aquellos en los que los
sintomas se deben a la deficiente produccion o utilizacion de la energia, bien sea
por deficit enzimatico o de otra naturaleza. Algunos EIM energeticos se manifiestan
por una acidosis lactica, es decir una acidosis metabolica en la que el principal
componente anionico es el lactato. En ausencia de procesos patologicos
(infecciones, ejercicios, entre otros) el aumento sanguineo del lactato con o sin
acidosis es lo que se conoce como hiperlactacidemia.?!

La acidosis metabdlica, acidosis lactica y errores innatos del metabolismo son una
combinacion de caracteres muy relacionados que requieren un ejercicio clinico
minucioso, donde inicialmente se deben descartar situaciones mas comunes que
afecten la produccién o depuracién del metabolito, pero que no debe tomarse a la
ligera, dado que, en forma primaria o secundaria, este componente es un hallazgo
constante en diversos trastornos metabdlicos. Un marcado incremento de &cido
lactico a nivel sanguineo, es entonces una sefial de alerta que orienta a enfermedad
metabdlica, sea que la ruta implicada este directa o indirectamente relacionada con
él. En forma general se han documentado desordenes que, en forma especifica,
gue manifiestan una acidosis lactica episédica o persistente, entre las que se
cuentan los defectos en la sintesis de glucdgeno, alteraciones en la
gluconeogénesis, trastornos en el metabolismo del piruvato, acidemias organicas y
defectos en la cadena respiratoria, entre otros. Sin embargo, el ejercicio de
establecer un diagnostico diferencial en esta condicion, puede ofrecer escenarios
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clinicos muy complejos, dada la gran heterogeneidad clinica de la enfermedad
metabdlica, aunado a una situacion particular y es que, con frecuencia, se requiere
un factor desencadenante que ocasione lactoacidosis. De ahi que sea mas
recomendable, realizar las valoraciones en epicrisis o recurrir a pruebas funcionales,
tales como la sobrecarga oral o intravenosa de glucosa, la prueba bajo isquemia
muscular o prueba bajo ayuno.??

Otras condiciones que pueden cursar con acidos lactica, son condiciones que
resultan en deficiencia en la fosforilacion oxidativa, como sindrome de Kearns-
Sayre, Sindrome de Pearson; MERRF y encefalomiopatia mitocondrial ( MELAS).??

El manejo de estos pacientes suele ser de apoyo. La deficiencia de 1,6-difosfatasa
produce hipoglucemia y acidemia lactica potencialmente mortales solo cuando
ocurre el ayuno ya que la gluconeogénesis esta alterada. Esto es mas pronunciada
en la enfermedad de almacenamiento de glucdgeno tipo I, también conocida como
enfermedad de von Gierke. Una deficiencia de glucosa-6-fosfatasa, da como
resultado una glucogendlisis comprometida y gluconeogénesis alterada. La
deficiencia de Piruvato Deshidrogensa puede deberse a varias mutaciones con una
gradacion de acuerdo al fenotipo. El deterioro puede variar desde acidosis lactica
infantil fatal hasta ataxia como el impedimento primario. La deficiencia de piruvato
carboxilasa también tiene diferentes expresiones fenotipicas segun el grado de
deterioro, también se caracteriza por hipoglucemia, acidosis lactica y cetosis. La
aciduria metilmalonica es causada por una deficiencia de metilmalonil-CoA mutasa
o por defectos en el transporte, la absorcion o la sintesis de 50-
desoxiadenosilcobalamina. La presentacion clinica varia, pero puede incluir
acidosis lactica, hipoglucemia, cetosis e hiperamonemia. La didlisis se ha utilizado
para eliminar la acidemia durante crisis metabdlicas, pero ha habido poco éxito en
reducir el dafio del 6rgano final, que resulta de la acumulacion de los acidos
organicos téxicos.'®

2.19 Presentacion clinica de los EIM

La presencia de un lactato elevado es el marcador diagndstico mas valioso para la
deteccién de alteraciones en el metabolismo mitocondrial energético. No obstante,
su concentracibn en sangre puede aumentar en muchas situaciones, bien
secundariamente (infecciones severas, sepsis, estado catabdlico avanzado, hipoxia
tisular, deshidratacion, intoxicacion) bien de forma primaria (aciduria organica,
defectos de la cadena respiratoria y en el ciclo de Krebs, defectos de la
gluconeogénesis, enfermedades por deposito de glucégeno, deficiencia de la
piruvato deshidrogenasa, defectos de la oxidaciéon de acidos grasos).’

Las caracteristicas clinicas de los EIM de presentacion aguda son secundarias al
efecto de toxicidad por acumulacién del substrato, déficit energético por disminucién
del producto o por compromiso funcional de moléculas complejas. Sin embargo,
muchas de ellas pueden ser inespecificas clinicamente durante la edad neonatal,
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de tal modo que la historia del embarazo y los antecedentes familiares como abortos
espontaneos, muerte subita en un hermano, inmunodeficiencias, fallas en el
crecimiento, malformaciones o consanguinidad de los padres, son factores de
alarma que hacen sospechar un EIM. 3

Presentacion Clinica de acuerdo a la edad.
Se puede dividir la presentacion clinica de los errores innatos del metabolismo en 4
grandes grupos. 8

Sintomas agudos en el periodo neonatal

El recién nacido tiene un repertorio limitado de respuestas frente a enfermedades
graves y los sintomas inespecificos iniciales incluyen rechazo de la alimentacion,
vomitos explosivos, progresivo compromiso de conciencia, que comienza con
letargia y somnolencia y termina en coma profundo, crisis epilépticas, compromiso
hemodinamico y muerte. Los nifios con defectos del ciclo de la urea, en el desarrollo
inicial de un coma hiperamonémico, presentan hiperventilacién debida al edema
cerebral y conduce a una alcalosis respiratoria, pues no se acumulan metabolitos
que disminuyen el pH. 8

Sintomas agudos y recurrentes de inicio mas tardio

Aproximadamente un tercio de los pacientes con enfermedades metabdlicas tienen
una presentacion mas tardia. El periodo libre de sintomas suele ser de 6 meses, al
suspender la lactancia materna; después del primer afio o extenderse hasta etapas
posteriores, incluyendo adolescentes o adultos jovenes. Durante el periodo entre
las crisis el paciente parece normal. El inicio agudo se desencadena por una
enfermedad infecciosa, fiebre, constipacion o ingestas excesivas de proteinas. El
catabolismo proteico también podria precipitar una descompensacion. Las
enfermedades son las mismas de presentacion neonatal aguda, debiendo agregar
aqui los defectos de oxidacion de acidos grasos. 8

Sintomas crénicos y progresivos

Las enfermedades metabdlicas que tienen aparicion tardia muchas veces presentan
sintomas previos a esta crisis, que pueden pasar inadvertidos. Los sintomas son
digestivos, neuroldgicos y musculares. Los defectos de la mucosa intestinal pueden
ser indistinguibles de acidurias organicas, defectos del ciclo de la urea,
enfermedades mitocondriales o la intolerancia a la proteina lisindrica. @

Los sintomas neurolégicos incluyen retardo del desarrollo psicomotor, crisis
epilepticas y alteraciones neuroldgicas centrales o periféricas. La mas frecuente en
este grupo es la fenilcetonuria. Se deben descartar también las acidurias organicas,
defectos del ciclo de la urea, especialmente citrulinemia, acidosis lactica como
defecto de piruvato deshidrogenasa o enfermedades del ciclo de Krebs,
enfermedades de la neoglucogénesis como déficit de fructosa difosfatasa o déficit
de glucosa-6-fosfatasa. @

La hepatomegalia también es un signo importante para el diagndstico diferencial de
estas enfermedades. Sintomas musculares como hipotonia, debilidad muscular o
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disminucién de la masa muscular son frecuentes en las acidurias organicas,
defectos del ciclo de la urea y en las enfermedades de la cadena respiratoria. &

Sintomas especificos y permanentes caracteristicos de un error innato del
metabolismo

Cardiomiopatia se puede encontrar en defectos de oxidacion de acidos grasos,
enfermedad de Pompe y en las acidurias organicas.

En la tirosinemia ocurre hiperqueratosis. La tricorrexis nodosa se puede encontrar
en la aciduria argininosuccinica, argininemia, intolerancia a la proteina lisinarica y
en la enfermedad de Menkes.

Las enfermedades de depdsito lisosomal pueden presentar visceromegalia en los
primeros meses y afos de vida, como gangliosidosis GM1, enfermedad de Gaucher,
enfermedad de Niemann Pick y enfermedad de Wolman. Los nifios con
mucopolisacaridosis rara vez presentan visceromegalia en los primeros meses de
vida. 8

2.20 Las manifestaciones neurolégicas de los errores innatos del
metabolismo

Pueden ser muy variadas y es usual que la sospecha de EIM se retrase hasta
descartar otras etiologias. El déficit sensorial, usualmente no se detecta de manera
temprana en la UCIN, pero podria acompafiar el cuadro toxico, en un menor de un
mes que reingresa a la unidad, sin embargo, es importante recalcar que las
manifestaciones oculares como la catarata congénita, la mancha rojo cereza e
incluso la retinitis pigmentosa, son aspectos que se deben investigar durante el
examen fisico completo del neonato, especialmente si hay sospecha de EIM. 3

La letargia del paciente puede acompafiarse de otros signos de disfuncién de SNC
como crisis epilépticas, alteraciones del tono muscular, edema cerebral y
hemorragias intracraneales. También se debe tener en cuenta que en relacion al
cuadro encefalopético, se presentan alteraciones del ritmo respiratorio, que incluso
pueden ser el motivo de consulta, como son la apnea y la dificultad respiratoria. 3

Los eventos cerebrovasculares recurrentes o episodios similares a los eventos
cerebrovasculares a una edad temprana se pueden ver en la homocistinuria,
trastornos mitocondriales como MELAS y UCD. Los EIM que comUnmente causan
discapacidad intelectual son fenilcetonuria, homocistinuria 0 sindrome de Smith
Lemli Opitz. ©

Los sintomas extra piramidales, por ejemplo, pueden ocurrir en el sindrome de
Lesch-Nyhan o el sindrome de Pelizaeus Merzbacher, Opisthotonus puede verse
en la enfermedad de Krabbe o Gaucher. ©

Otro hallazgo concomitante que sugiere diagnosticos especificos es la paraplejia
progresiva o la espasticidad, que se observa clasicamente en la leucodistrofia
metacromatica. Algunos pacientes con un EIM subyacente pueden haber sido
diagnosticados falsamente con paralisis cerebral. La neurodegeneracion progresiva
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con ataxia se puede ver en la ataxia-teleangiectasia. Durante el periodo neonatal,
las crisis epilepticas son una manifestacion comun de IEM a cualquier edad, como
se ve en la enfermedad de Niemann-Pick o Gaucher.®

Los bebés y nifios que presentan crisis epilépticas entran en la categoria de
defectos en la glicina, el metabolismo de la serina y los trastornos de cofactores.
Las crisis epilépticas intratables también pueden ser manifestaciones de trastornos
del metabolismo vitaminico, también conocidos como piridoxina (vitamina B6) y
biotina (vitamina B7). ©

Se observan hipotonia severa hiperlactatemias congénitas en trastornos
mitocondriales, UCD, hiperglucemia no cetdética, deficiencia de sulfito oxidasa y
trastornos peroxisomales. Estas llamadas miopatias metabdlicas incluyen la
mayoria de los trastornos de la FAO y los defectos de la lanzadera de carnitina. 3
La manifestacion clinica se extiende a sistemas gastro intestinales, pulmonares,
endocrinolégicos, cutdneos y aspectos hematoldgicos, de donde cabe destacar las
anormalidades en el control glicémico y las citopenias, las cuales son claves en el
diagnéstico de EIM, en conjunto con la determinacion del balance acido basico, el
estado de los electrolitos y determinacion de la respuesta del paciente a su estado
catabdlico.®

2.21 Diagnostico

El diagnostico de acidosis lactica en situacion basal a veces es dificil, debido a que
es una magnitud que se debe medir en el momento metabdlico adecuado, por lo
qgue es de gran utilidad recurrir a las pruebas funcionale como son la sobrecarga
oral o intravenosa de glucosa, la prueba de ejercicio o la prueba de ayuno.t’

El diagndstico bioguimico se basa en la identificacion de anormalmente alto
niveles de un sustrato y sus subproductos de sustrato aguas arriba de un
anormalidad enzimatica o niveles anormalmente bajos del producto de

esa enzima o sus metabolitos posteriores. Esto a menudo se realiza mediante
espectrometria de masas. Las pruebas que pueden identificar tales sustratos y
productos bioquimicos incluyen analisis de aminoacidos en plasma, analisis de
acidos organicos en orina, analisis de perfil de acilcarnitina, carnitina

andlisis, andlisis de acilglicina y pruebas de analitos especificos.??

2.22 TRATAMIENTO

El tratamiento basico consiste en eliminar la posible causa que produce la
hiperlactacidemia.

Tratamiento del soporte:

Intubacion y ventilacion en el distress respiratorio.
Rehidratacion e hidratacion.

Tratamiento de la hipotermia.
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e Tratamiento de las crisis epilepticas.

e Corregir la hipoglicemia.

e Correccion de la acidosis:
Rehidratacion.
Bolos o infusion de bicarbonato: Indicados en la acidosis severa (pH<7,1;
HCO3<5 mmol/L).
Célculo del HCOS3 en déficit: [HCO3 normal - HCO3 actual] x peso (kg) x 0,6
Poner la mitad del HCO3 calculado en 6 horas y después reevaluar, de ser
necesario, poner el resto.
Exanguinotrasfusion y dialisis.!8

El tratamiento de la acidosis lactica de tipo B esta dirigido a la correccion de la causa
especifica que condiciona la acidosis. En el caso de la hiperlactatemia secundaria
a uso de metformina las medidas terapéuticas consistieron en la suspension de la
metformina y su eliminacion con el tratamiento hemodialitico. Sin embargo, la
hiperlactatemia persistente a pesar del tratamiento dialitico y la correccion del
estado de choque nos obliga descartar otras causas de acidosis lactica; Asimismo,
los infartos hepéticos multiples constituyen una manifestacion clinica rara de la
trombosis de la arteria hepatica debido al doble sistema de irrigacion del higado asi
como errores innatos del metabolismo.?*

2.23 Tipos de Errores Innatos del metabolismo cursando con hiperlactatemia.
Ademas de las alteraciones de los cuerpos cetonicos, el lactato en plasma esté
elevado en diversos EIM, que incluyen desde trastornos de la cadena respiratoria
(enfermedades mitocondriales) hasta algunas acidemias organicas en donde se
presenta interferencia con el metabolismo de la coenzima A. 3

Entre las acidemias organicas con brecha anidnica aumentada, se destacan las
acidemias metilmal6nica, propiénica e isovalérica, las cuales se relacionan con
estado de hiperglicemia, acido lactico normal o elevado e hiperamonemia lo que
demuestra cémo deben correlacionarse los diversos estados de las vias
metabdlicas para orientar el diagnéstico. 3

El lactato elevado es una sefial de hipoxia y compromiso del metabolismo
energeético y puede ser una causa de acidosis metabdlica. La interpretacién del
lactato elevado debe ser cautelosa, dado que diversas maniobras, asociadas al
manejo del neonato en estado agudo o complicaciones del estado encefalopético,
pueden ser causa secundaria de su elevacion, como por ejemplo el uso del
torniquete para toma de muestra de sangre, ventilacion asistida, actividad muscular
(epilepsia). 2

El monitoreo cuidadoso de los niveles de glucosa en sangre, lactato, calcio y
amoniaco es imprescindible para saber cuando implementar la correccion del
desequilibrio electrolitico y acido-base. Estos trastornos incluyen: fructosemia,
galactosemia, tirosinemia tipo 1, hemocromatosis neonatal, trastornos de la cadena
respiratoria y deficiencia de transaldolasa. Estas anormalidades a menudo se
asocian con melituria, hiperamonemia, hiperlactatemia, hipoglucemia,
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hipertirosinemia e hipermetioninemia secundaria a enfermedad hepatocelular
avanzada. °

Errores Innatos que cursan con hiperlactatemias

Los defectos de oxidacion de acidos grasos

También presentan hipoglicemia sin cuerpos cetonicos. Por lo tanto, esta
hipoglicemia es hipo o0 no cetésica. La hipoglicemia puede ir acompafiada de otras
alteraciones bioquimicas como hiperamonemia, acidosis metabdlica 0 aumento de
las transaminasas simulando un sindrome de Reye.®

Homocistinuria
En algunos pacientes con homocistinuria errbneamente se diagnostica primero un
accidente vascular encefélico o un tumor cerebral. ®

Aciduria glutarica

La aciduria glutarica tipo | presenta episodios de encefalopatia con gran
descompensacion metabdlica y signos extrapiramidales en relacion a infecciones
virales o gastrointestinales y en un nifio que presenta macrocefalia. 2

Tipo Il (GAIl) o acil-CoA multiple deficiencia de deshidrogenasa (MADD) es un
trastorno raro de herencia autosémica recesiva metabolismos de acidos grasos y
aminoacidos. Resulta de la deficiencia en cualquiera de las tres moléculas: el alfa
y subunidades beta de flavoproteina de transferencia de electrones (ETFA 'y ETFB)
y flavoproteina de transferencia de electrones deshidrogenasa (ETFDH). En GAllI,
orina organica.

El analisis 4cido demuestra una mayor excrecion de &cido lactico, etilmaldnico,
butirico, isobutirico e isovalérico mientras que es el Unico acido organico cuya
concentracion aumenta en GAl es el 4cido glutarico. 2

La presentacion clinica es heterogénea y puede ser agrupados en tres formas: la
forma de inicio neonatal con y sin anomalias congénitas (tipo 1 y 2,
respectivamente), y la forma de inicio tardio tipo 3. Gravedad del cuadro clinico no
esta relacionado con el gen afectado (ETFA, ETFB o ETFDH), mas bien depende
de la naturaleza y la ubicacion de la mutacion. El inicio neonatal las formas son
generalmente fatales en el periodo perinatal y se presentan con descompensacion
metabdlica aguda caracterizada por acidosis metabdlica severa, hipoglucemia no
cetdtica, hipotonia, afectacion multisistémica con o sin anomalias congénitas que
incluyen dismorfismo facial, displasia renal quistica y malformaciones cerebrales e
incluso coma.?®

En AG Il, niveles de CK por lo general estan levemente o moderadamente elevados
o0 incluso puede ser normal. Ademas, en GAll, la debilidad muscular y el nivel de CK
pueden fluctuar y empeorar durante infecciones y estrés catabdlico. 1°

Por lo tanto, capilaroscopico El examen puede ser til para el diagnéstico diferencial
de PM y miopatias no inflamatorias, una de que es GAll.
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El perfil acido organico urinario se utiliza para el diagnostico de GAIl y muestra
aumento de &cido glutérico, adipico, subérico, excrecion de &cido maldnico y acido
etilmalénico. En algunos casos, el perfil de acido organico urinario consistente con
GAll puede ser evidente solo durante periodos de condiciones catabdlicas. Las
muestras de sangre analizadas con espectrometria de masas en tandem para las
acilcarnitinas muestran mayores concentraciones de acilcarnitinas de cadena corta,
media y larga en pacientes con MADD. 2°

GAll es uno de los cuatro lipidos genéticamente diagnosticables miopatias de
almacenamiento. Otros tres son primarias deficiencias de carnitina, enfermedad de
almacenamiento de lipidos, neutros con ictiosis y enfermedad de almacenamiento
de lipidos neutros con miopatia.?®

Trastorno de la Glicosilacion

Estos pacientes tienen muy diferentes fenotipos, pero todos tienen defectos
hereditarios en la glicosilacion en el proceso de agregar cadenas de azucares
complejas a proteinas y lipidos. Cerca de 70 trastornos genéticos de glicosilacion
se han descubierto, principalmente dentro del dltimos 15 afos, y el catalogo
contintia creciendo. Una prueba bioquimica simple puede confirmar en general el
diagnoéstico en la mayoria de los casos, aunque algunos trastornos requieren
procedimientos més invasivos, y todos requieren confirmacion genética. Se afiaden
cadenas de azucar (glicanos) a los mamiferos proteinas y lipidos a través de ocho
distintas vias, cada camino requiere unos diferentes enzimas o complejos de para
iniciar la glicosilacién.26

Las glucogenosis

Cursan con hipoglicemia debida al bloqueo en la liberacion de glucosa desde
glucégeno y es mayor en el ayuno. Los sintomas y signos son hipoglicemia,
hepatomegalia y acidosis lactica. La hipoglicemia puede ser muy importante en
galactosemia y en intolerancia hereditaria a la fructosa, aunque los sintomas sélo
aparecen después de ingerir estos azlcares.®

Deficiencia de PDH

La deficiencia de PDH se presenta con una gran heterogeneidad tanto clinica como
bioguimica; estan reconocidas las expresiones clinicas siguientes:

— Encefalopatia subaguda necrotizante (sindrome de Leigh).

— Variante aguda neonatal con acidosis lactica grave, que es la mas frecuente.

— Forma ataxica aguda intermitente.

— Forma neurodegenerativa cronica con espasticidad y crisis epilepticas

— Variante con malformaciones cerebrales y rasgos dismorficos eventuales.?®

Aunque su incidencia es similar en ambos sexos, sus manifestaciones son
diferentes. Los pacientes varones con mutaciones en la subunidad Ela son
homocigotos que expresan la deficiencia en todas las células.

Si la mutacion es grave, puede resultar en un feto inviable o un neonato con grave
hiperlactacidemia, que suele ser fatal. Los nifios con deficiencias menos graves
sobreviven al periodo neonatal y presentan formas clinicas menos graves,
consistentes en sindromes de Leigh o hiperlactacidemias moderadas con retraso
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mental y ataxia. En contraste, los pacientes del sexo femenino son heterocigotos,
en los que el alelo normal se expresara de forma variable en distintas células segun
el patrén de inactivacion del cromosoma X. 28

En el aspecto diagndstico, el conocimiento de esta diferente expresividad celular de
la deficiencia de PDH tiene una gran relevancia; asi en los casos clinica y
bioquimicamente sugestivos de deficiencia de PDH en los que la actividad
enziméatica del complejo medida en tejidos periféricos (cultivo de fibroblastos y/o
musculo estriado) haya sido normal, como ocurrié en nuestra paciente, es obligado
el estudio genético oportuno para descartar la existencia de mutaciones en el locus
de la fracciobn Ela. Hasta la actualidad se han descrito mas de 80 mutaciones
distintas en el gen PDH Ela. %8

La deficiencia de PDH constituye, como se ha explicado, un sindrome de gran
heterogeneidad clinica y bioquimica. 28

La mayoria de los pacientes afectados presenta una acidosis neonatal de curso
fulminante y evolucion hacia una muerte precoz. En otros casos, la progresion es
mas lenta y se acompafia de un cuadro neurodegenerativo que ocasionalmente
conforma un sindrome de Leigh. Una tercera forma de manifestacion la constituye
aguella que cursa con ataxia episoddica y cuyo correlato genético molecular se ha
establecido. Existen otros casos en que se manifiesta como un retraso psicomotor
atipico, con lactato y piruvato incrementados en sangre.?®

El incremento del lactato y el piruvato en la sangre y el LCR, junto con los hallazgos
observados en el estudio de aminoéacidos (plasma y orina) y de acidos organicos en
la orina, orientd hacia un proceso metabdlico de base, y su asociacion a los hechos
clinicos y de neuro imagen descritos sugiri6 como posibilidad diagnéstica un déficit
de PDH. La actividad de este complejo enzimatico puede medirse en fibroblastos,
musculo estriado, linfoblastos y linfocitos. 22

No existe una terapéutica claramente efectiva que altere el curso evolutivo del
proceso, si bien en casos puntuales se han sefialado cierta mejoria clinica y
reduccion de la lactacidemia con la utilizacibn de una dieta cetdgenica, que
constituye una via alternativa al aportar acetil-CoA al cerebro. %2

Las acidurias organicas
También presentan algunas veces episodios de deshidratacién inexplicada o
alteraciones hematoldgicas con anemia, trombopenia e infecciones intercurrentes.?

Acidemia Metil Malonica/ Propionica.

La acidemia metilmalénica y propionica (MMA / PA) son trastornos autosémicos
recesivos del catabolismo del propionato causado por defectos en las enzimas
metilmalonil-CoA Mutasa (MUT) o propionil-CoA carboxilasa (PCC). %6
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Caracterizada por acumulacion de metabolitos de cadena ramificada, catabolismo
de aminoacidos como acido 3-hidroxipropionico, acido metilcitrico y / o &cido
metilmalénico en plasma, orina y otros fluidos corporales. 26

Estas reacciones representan pasos cruciales en catabolismo de propionato,
canalizando metabolitos de la descomposicion de los aminoacidos valina,
isoleucina, metionina y treonina, acidos grasos de cadena impar y el lado cadena
de colesterol en el ciclo del acido tricarboxilico. 26

Pueden presentarse casos de aparicion tardia de MMA y PA a cualquier edad, es
decir, en la infancia, o incluso mas tarde con un cuadro clinico mas heterogéneo.
Resultado mental tiende a empeorar en la PA y las complicaciones tardias incluyen
enfermedad renal cronica casi exclusivamente en MMA vy cardiomiopatia
principalmente en PA. 27

El resultado general permanece pobre a pesar de la existencia de una terapia
aparentemente efectivo con una dieta baja en proteinas y carnitina, excepto formas
de MMA sensibles a la vitamina B12 (principalmente tipo cblA MMA), que tienen un
mejor resultado si se diagnostica a tiempo y se trata adecuadamente. 26

La enfermedad de la orina de jarabe de arce

Es una enfermedad autosOmica recesiva caracterizado por la interrupcion de la
actividad normal del a-cetoacido de cadena ramificada complejo de deshidrogenasa
(BCKAD), el segundo paso en la via catabdlica para aminoacidos de cadena
ramificada (BCAA) gue incluyen leucina, isoleucina y valina.*°

Variantes patégenas homocigotas o heterocigotas compuestas en BCKDHA (MIM
# 608348), BCKDHB (MIM # 248611), DBT (MIM # 248610) o DLD (MIM # 238331),
que forman las subunidades cataliticas de BCKAD, pueden dar lugar a la
enfermedad de la orina de jarabe de arce que se caracteriza por retraso neurologico
y del desarrollo, encefalopatia, problemas de alimentacion y un olor a jarabe de arce
a la orina. Los pacientes con este trastorno tienen elevaciones de la rama cetoacida.
Es susceptible de tratamiento mediante restriccion dietética de BCAA, y con
tratamiento temprano.*°

Fisiopatologia de La enfermedad de la orina de jarabe de arce es un trastorno
metabdlico causado por la disminucion de la funciéon del complejo enzimatico
BCKAD. Las variantes en los componentes cataliticos de BCKAD disminuyen su
actividad, lo que aumenta los niveles de BCAA y causa toxicidad dentro del masculo
esquelético y el tejido cerebral, catabolismo BCAA es esencial para las funciones
fisiologicas normales. El primer paso implica la conversion de leucina, isoleucina y
valina en sus a-cetoacidos relevantes por aminotransferasa de cadena ramificada
dentro de las mitocondrias. Durante el segundo paso en el catabolismo de BCAA,
el BCKAD complejo inicia la descarboxilacion oxidativa de a-cetoacidos. Este
proceso da como resultado la conversion de a-cetoacidos en acetoacetato, acetil-
CoA y succinil-CoA. El complejo BCKAD estd compuesto por varios componentes,
incluidos las subunidades E1ay E1B, E2 'y E3.%°
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Presentacion clinica

Hay cinco fenotipos clinicos distintos sin buena correlacion genotipo-fenotipo. Sin
embargo, los formularios se pueden clasificar segun la edad de inicio, la gravedad
de sintomas, respuesta a la suplementacion con tiamina y bioquimica hallazgos.
MSUD clasica y deficiente en E3 tipicamente presente en el periodo neonatal,
mientras que el intermedio, pueden presentarse formas intermitentes y sensibles a
la tiamina en cualquier momento de la vida, con descompensaciones que ocurren
durante periodos de enfermedad o estrés. La presentacion clinica de depende de la
actividad residual de BCKAD, aunque La clasificacion fenotipica se basa en la
tolerancia a la leucina. y respuesta metabdlica a la enfermedad. Las personas con
la forma neonatal clasica tienen <2% de Actividad enziméatica BCKAD y presente
con jarabe de arce olor en el cerumen poco después del nacimiento y en la orina
durante la primera semana de la vida.

Si no se trata, el recién nacido puede desarrollar irritabilidad, letargo, mala
alimentacion, apnea, opistétonos, movimientos de "andar en bicicleta", seguidos de
comay muerte prematura debido al edema cerebral. En personas mayores, niveles
elevados de leucina (leucinosis) causa dolor epigastrico, anorexia, vomitos, fatiga
muscular, alteracion del nivel de conciencia, psiquiatria sintomas, trastornos del
movimiento y ataxia. Ademas, caracteristicas clinicas similares a la encefalopatia
de Wernicke se ha informado en pacientes con descompensacion aguda.Durante
los periodos de catabolismo de proteinas endogenas, tales como fiebre,
infecciones, ejercicio, trauma o cirugia, individuos con puede desarrollar deterioro
neuroldgico debido a intoxicacién aguda por leucina. °

El diagndstico se basa en la presencia de caracteristicas clinicas, moleculares y
bioquimicas, incluyendo elevaciones de BCAA e isoleucina en plasma, asi como la
presencia de ramificado cadena a-hidroxiacidos y ramificado y cadena a-cetoacidos
(BCKA) en orina. MS / MS la prueba de MSUD examina la concentracion de leucina-
isoleucina mas su relacion con otros aminoacidos, incluida la alanina, glutamato,
glutamina, triptéfano, metionina, histidina, fenilalanina y tirosina. MS / MS no puede
distinguir aminoacidos isobaricos (iones con la misma masa) incluidos leucina,
isoleucina, aloisoleucina e hidroxiprolina y los casos de MS / MS-positivo pueden
requerir pruebas de segundo nivel como como LC-MS / MS. 20

Las formas variantes mas leves son a menudo olvidadas por NBS debido a niveles
normales de leucina en el periodo neonatal. Las personas con formas leves pueden
tener mayor residual actividades enzimaticas y tipicamente aparecen después del
neonatal periodo, generalmente antes del segundo afio de vida. 3°

Citopatia Mitocondrial

Generalidades citopatia mitocondrial

La prevalencia de los trastornos mitocondriales se estima en 1: 4,300 los pacientes
afectados, muestran en su mayoria un compromiso muscular prominente. La
miopatia no es solo una de las mas frecuentes manifestaciones, si no también es
muy caracteristica de esta enfermedad debido a la debilidad e intolerancia al
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ejercicio que también afecta la movilidad y afecta la capacidad del paciente para
realizar sus ocupaciones diarias.3!

Funciones de las mitocondrias

Las mitocondrias son organelas citoplasmaticas implicadas en la fosforilacion
oxidativa. La cadena respiratoria mitocondrial (CRM) estd compuesta por cinco
complejos y dos moléculas que actian a modo de nexo de union o lanzadera, la
coenzima Q y el citocromo c.

La funcion mitocondrial esta regulada por un doble sistema genético, uno propio, el
DNA mitocondrial (ADNmt), integrado por 16,569 pares de bases que codifica 22
ARN de transferencia, 2 ARN ribosomicos y 13 péptidos de la CRM, el ADN nuclear
(ADNN), implicado en la sintesis e importacion de la mayor parte de sus proteinas.
32

La procedencia exclusiva del 6vulo del ADNmt condiciona que las enfermedades
mitocondriales (EM) sigan un patron de transmision particular, bien de forma
autosémica (dominante o recesiva) para las alteraciones que tienen lugar en el
ADNNR y vertical o materna para las alteraciones del ADNmt. 22

El ADN mitocondrial y su replicacion, transcripcion y traduccion incluye
aproximadamente 1500 proteinas que estan involucradas en el mantenimiento de
la estructura y funcién mitocondrial, sin embargo, menos del 1% estan codificadas
por ADNmt, mientras que el resto esta codificado por nucleogenes.??

Cada mitocondria contiene ADNmt en forma de ADN bicatenario circular de 16.6 kb
multiticopia. MtDNA codifica 13 polipéptidos esenciales para los complejos ETC y
24 ARN diferentes, incluidos 2 rRNA y 22 tRNA. 33

Las subunidades complejas de ETC restantes, asi como cientos de proteinas
necesarias para ensamblar los complejos ETC (factores de ensamblaje), mantienen
el ADNmt y transportar las moléculas a través de las membranas mitocondriales,
estan codificadas por ADNn, sintetizadas en ribosomas citoplasmaticos e intra
mitocondriales importados.3?

Una vez que las proteinas se transportan a través de la membrana mitocondrial
exterior, pueden insertarse en la membrana mitocondrial interna o transportarse a
la matriz mitocondrial a través de complejos TIM que reconocen las secuencias
objetivo y transportan estas proteinas. 33

Las mitocondrias producen la mayor parte de la energia que necesitan las células
en forma de ATP en un proceso llamado fosforilacién oxidativa (OXPHQOS) llevado
a cabo por los complejos ETC. Los complejos |, Il, 11l y IV forman el ETC, mientras
que el complejo V es la ATP sintasa. Los carbohidratos y los acidos grasos son
transportados a la mitocondria, donde son metabolizados por las vias de glucélisis
y oxidacion, respectivamente. El acetil-CoA se genera y oxida a través del ciclo del
acido tricarboxilico (TCA) para generar atomos de CO2 e hidrégeno. 33
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El amplio abanico de alteraciones en el metabolismo oxidativo mitocondrial,
condiciona cuadros heterogéneos englobados bajo la denominacién de
enfermedades mitocondriales, reservandose el término citopatias mitocondriales
para disfunciones de la cadena respiratoria mitocondrial.3?

Algunas caracteristicas clinicas, bioguimicas relevantes.

1. Una misma anomalia bioquimica o molecular se asocia con diferentes fenotipos
clinicos.

2. Un mismo fenotipo clinico puede obedecer a anomalias bioquimicas o
moleculares diferentes.

3. La severidad de la afectacion clinica no se correlaciona con la intensidad del
déficit bioquimico.

4. Un 6rgano bioquimica y molecularmente afectado, aunque clinicamente silente
en un momento determinado, puede manifestar su disfuncion con la evolucion del
proceso.

5. El contindo descubrimiento de nuevas expresiones clinicas y de nuevos
fundamentos genético-moleculares.3?

Genética de las enfermedades Mitocondriales.

Las mitocondrias son organulos responsables de generar la mayor parte del ATP
en las células, a través de la fosforilacion oxidativa (OxPhos). Las mitocondrias
requieren doble expresion gendmica de proteinas, que se originan tanto en el ADN
nuclear (ADNn) como en el mitocondrial ADN (ADNmt). Las enfermedades de ADNn
se manifiestan con herencia mendelianas (autosémica dominante o recesiva) o
transmision ligada a X mientras que el ADNmt las enfermedades se heredan de la
madre (mutaciones de el ADNmt) o esporadico (ADN mitocondrial Unico sindromes
de eliminacion). 3!

Este doble control genético también significa que las mitocondrias la enfermedad se
transmite con los siguientes patrones de herencia: materno (ADNmt), ligado a X,
autosémico recesivo, autosémico dominante. Ademas, algunas enfermedades
mitocondriales relativamente comunes incluyen las miopatias que ocurren de novo.
El genoma mitocondrial es una molécula de ADN circular pequefia que codifica 13
proteinas de la maquinaria OXPHOS, 22 tRNA mitocondrial (mt-tRNA) y 2 rRNA
mitocondriales (ARNmt). 34

Fisiopatologia de las enfermedades mitocondriales

Las enfermedades mitocondriales pueden ser causadas por defectos en el ADNmt
o0 ADNN. Los defectos en el ADNmt se heredan por via materna debido al hecho de
gue el ovocito de mamifero contiene alrededor de 100,000 mitocondrias, mientras
que el esperma contiene del orden de 100 mitocondrias, que se destruyen
selectivamente y se eliminan después de la fertilizacion. Cada célula humana
contiene hasta miles de copias de ADNmt que pueden ser idénticas (homoplasmia)
o0 una mezcla de dos o mas tipos (heteroplasmia). Algunas mutaciones afectan a
todas las copias del ADNmt (mutaciones homoplasmicas), mientras que la mayoria
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de las mutaciones estan presentes solo en algunas copias del ADNmt y las células
albergan una mezcla de mutantes y ADNmt normales (mutaciones
heteroplasmaticas). Cuando las células se dividen, las mitocondrias se distribuyen
en un proceso estocastico en las células hijas. Por lo tanto, cuando una célula que
alberga una mutacion de ADNmt de heteroplasmicas se divide, es una cuestion de
casualidad si los ADNmt mutantes se dividiran en una célula hija u otra. 33

Por lo tanto, con el tiempo, el porcentaje de ADNmt mutante puede diferir en
diferentes tejidos y Organos. Este proceso, que se denomina segregacion
replicativa, explica por qué el nivel de porcentaje de ADNmt mutante puede variar
entre pacientes y también entre érganos y tejidos dentro del mismo individuo. Los
diferentes tejidos y érganos dependen de la energia mitocondrial en diferentes
grados. A medida que aumenta el porcentaje de ADNmt mutado, la produccion de
energia disminuye. Cuando la proporcién de ADNmt mutante cruza un nivel umbral
critico, la produccién de energia deteriorada dard como resultado disfuncién
organica y manifestaciones clinicas. 32

Cuanto mayor es la heteroplasmia para una mutacion de ADNmt, mayor es la
disminucién de la funcién mitocondrial y la gravedad de la enfermedad. El ejemplo
clasico es la mutacion M 8993T> que generalmente no causa sintomas leves
cuando su heteroplasmia es inferior al 60%, mientras que produce NARP (debilidad
neurogénica con ataxia y retinitis pigmentosa) cuando su heteroplasmia es 70-90%,
y conduce a la enfermedad méas grave, el sindrome de Leigh, cuando su
heteroplasmia es superior al 90%. Las mutaciones en los genes de ADNn se
heredan de forma autosdémica recesiva, autosomica dominante o ligada al
cromosoma X. Los fenotipos clinicos de las enfermedades mitocondriales
relacionadas con el ADNn son tipicamente mas homogéneos que la enfermedad
relacionada con el ADN mitocondrial ya que todas las mitocondrias se ven afectadas
de manera similar.3

Los defectos de ADNmt pueden ser mutaciones puntuales o reorganizaciones. Las
mutaciones puntuales en el ADNmt pueden afectar genes que codifican proteinas o
genes que codifican ARNt o0 ARNr. 33

Asi, la expresion fenotipica de una mutacion patogénica del ADNmt no sigue las
reglas de la herencia mendeliana y depende en gran medida de las proporciones de
ADNmt normal y mutado que existen en un tejido en particular (heteroplasmia). El
efecto umbral representa la proporcion minima de ADNmt mutado necesaria para
alterar el metabolismo oxidativo a un nivel suficiente para que se produzca la
disfuncién de un determinado 6rgano o tejido. 32

Las mutaciones primarias del ADNmt incluyen el punto de mutaciones que afectan
a las regiones codificantes de proteinas del genoma y Genes mt-tRNA que alteran
la sintesis de proteinas mitocondriales-3*

32



Caracteristicas clinicas de las miopatias mitocondriales

Las mitocondrias son componentes esenciales de todas las células nucleadas; por
lo tanto, la disfuncion mitocondrial puede afectar muchos 6érganos, particularmente
aquellos con altos requerimientos de energia, incluidos el sistema nervioso, los
musculos esqueléticos y cardiacos, los rifiones, el higado y el sistema endocrino.
Aunque la gran mayoria de las enfermedades mitocondriales involucran multiples
sistemas de oOrganos, algunas enfermedades mitocondriales pueden afectar a un
solo 6rgano (por ejemplo, neuropatia Optica hereditaria de Leber y pérdida auditiva
no sindrémica).3?

Si bien existen una serie de sindromes clinicos bien definidos, su caracteristica
principal es la heterogeneidad en sus manifestaciones, que viene en parte
condicionada por los fendmenos de heteroplasmia, segregacion mitética y efecto
umbral, de tal modo que cada tejido requiere un determinado porcentaje de
mitocondrias afectadas para que se exprese el proceso.3!

El nivel de umbral varia entre los diferentes 6érganos y tejidos segun el requisito de
energia. Se sugiere que los umbrales de los 6rganos humanos son, en orden
decreciente, el sistema nervioso central, el musculo cardiaco y esquelético, el
sistema renal, el sistema endocrino y el higado. 33

Las enfermedades mitocondriales pueden comenzar a cualquier edad. Las
manifestaciones mas frecuentes de las enfermedades mitocondriales en diferentes
grupos de edad. Muchos pacientes con enfermedades mitocondriales muestran un
conjunto de caracteristicas clinicas que caen en un sindrome clinico discreto como
el sindrome de Kearns-Sayre, la encefalomia mitocondrial. opacidad con acidosis
lactica y episodios similares a derrames cerebrales (MELAS), epilepsia mioclonica
con fibras rojas irregulares (MERRF), debilidad neurogénica con ataxia y retinitis
pigmentosa (NARP), encefalopatia neurogastrointestinal mitocondrial (MNGIE) y
sindrome de Alpers. Sin embargo, a menudo existe una variabilidad clinica

considerable, y muchas personas afectadas no encajan en un sindrome particular.
33

La miopatia es una de las manifestaciones mas comunes de mitocondrias de inicio
en adultos trastornos debido a la alta demanda de energia celular del musculo
esqueleto. Sin embargo, los pacientes con citopatia mitocondrial a menudo tener
disfuncion en multiples sistemas de érganos que resulta en variabilidad en fenotipo
clinico y pronéstico.3

Miopatias mitocondriales presentes con intolerancia al ejercicio, progresiva
generalizada o localizada debilidad muscular, incluidos los masculos extraoculares
(ptosis, oftalmoparesia o ambas), calambres, mialgia, dificultad para respirar, disnea
al esfuerzo, elevada creatina quinasa y mioglobinuria. 3!

Paciente con frecuencia se quejan de sintomas especificos que incluyen: fatiga,
cansancio, falta de energia, intolerancia al ejercicio, y agotamiento PMM a menudo
se acompafia por disfuncion multiorganica con falla variable prosperar, retraso del
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desarrollo, regresion, demencia, encefalomiopatia, episodios similares a derrames
cerebrales, convulsiones, ataxia, atrofia Optica, hipoacusia neurosensorial,
miocardiopatia, diabetes, hepatopatia, nefropatia, y neuropatia periférica. 3!

En la poblacién pediatrica, La PMM puede presentarse como un sindrome
hipotonico, regresion o retraso del desarrollo motor, insuficiencia respiratoria e
hiporreflexia / arreflexia. Pacientes con afectacion multiorganica. tipicamente
presente durante la infancia mas grave fenotipos, mientras que los sintomas
especificos de érganos tienden a ocurrir en formas de inicio en la edad adulta.3!

Afectacion del sistema nerviosa central, con encefalopatia, hipotonia, crisis
distonica, ataxia cerebelosa, epilepsia, episodios similares a eventos cerebro
vasculares, espasticidad o discapacidad intelectual; sindrome nefrotico resistente a
los esteroides aislado o en asociacion con las otras alteraciones del sistema
nervioso central, neuropatia periférica y sensorial, hipoacusia neural, miocardiopatia
hipertréfica, retinopatia y atrofia éptica. 3!

Sintomas psiquiatricos de demencia. (MELAS), depresién y sintomas generalizados
del desarrollo, incluyendo autismo, se han descrito. Hemos visto varios pacientes
con psicosis de inicio adolescente o de inicio tardio como parte de las
manifestaciones clinicas de enfermedad mitocondrial (MELAS).3°

Diagnéstico de miopatias mitocondriales.

El diagndstico de citopatia mitocondriales implica una intervencién multidisciplinaria.
La historia y el examen fisico son cruciales para reconocer que la citopatia
mitocondrial como un potencial diagnoéstico, pero también para sugerir el
diagndéstico mas apropiado. 34

El diagnostico de enfermedades mitocondriales, puede ser desafiante, se basa en
el reconocimiento clinico, el cribado bioquimico, los estudios histopatologicos, los
ensayos funcionales y las pruebas genéticas moleculares.

Se sugiere que la evaluacién de las enfermedades mitocondriales se inicie cuando
los antecedentes familiares son coherentes con la herencia materna o hay una
enfermedad con afectacion progresiva de mdultiples 6rganos, cuadro neuroldgico
complejo o manifestaciones clinicas compatibles con el fenotipo de enfermedad
mitocondrial. 34

Las pruebas de deteccion de trastornos mitocondriales incluyen la determinacion de
lactato en plasma, glucosa en sangre, acidos organicos en orina y aminoacidos en
plasma. Aunque la acidemia lactica es una caracteristica bioquimica comun de
muchos trastornos mitocondriales, no es especifica ni sensible. El nivel de lactato
puede ser normal en algunos trastornos mitocondriales como Neuropatia, ataxia y
retinitis pigmentosa (sindrome de NARP) y el sindrome de Alpers. Por otro lado, el
lactato elevado puede verse en condiciones asociadas con hipoperfusién. La
hipoglucemia puede presentarse en niflos con enfermedades mitocondriales y el
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analisis de acidos organicos en la orina puede mostrar hallazgos inespecificos,
como lactato elevado, cuerpos ceténicos e intermedios de TCA. 32

Las pruebas moleculares incluyen la evaluacion del contenido de ADNmt y la
secuenciacion de ADN. El aumento en el contenido de ADNmt sugiere un
mecanismo compensatorio debido a una funcion mitocondrial deficiente, mientras
gue el contenido reducido de ADNmt implica defectos en la biosintesis de ADNmt,
lo que conduce a un agotamiento de ADNmt. La medicién del numero de copias de
ADNmt se realiza mediante una reaccion en cadena de la polimerasa cuantitativa
en tiempo real utilizando una sonda de ADNmt y una referencia de gen nuclear
Unica. Hay disponibles opciones de secuenciacion de ADN. 33

Ademas, si se sospecha un diagnoéstico genético nuclear, se puede utilizar un
enfoque de secuenciacion de ADNn dirigido. Si no es patogénico, esta indicada la
biopsia muscular. El musculo esquelético se ve comunmente afectado en la
enfermedad mitocondrial y es el tejido para biopsia mas frecuente, aunque es
probable que el uso creciente de pruebas genéticas reduzca la necesidad de
biopsias musculares en el futuro. 3*

Pacientes con miopatia mitocondrial puede mostrar alteraciones histoquimicas en
su musculo esquelético que indica disfuncion mitocondrial, aunque en algunos
pacientes, la biopsia muscular puede parecer normal. Las anomalias mitocondriales
se pueden identificar utilizando varios estudios histologicos e inmunolégicos de
rutina. Un ejemplo detectado en algunos pacientes es la tincién de criosecciones
del musculo esquelético con el Tricromo de Gomori modificado destacando la
presencia de fibras irregulares de color rojo. (RRF). Estas fibras también se pueden
detectar usando succinato deshidrogenasa (SDH, complejo 1), que detecta los
agregados mitocondriales en la region del subsarcolema de la fibra debido a la

proliferacion mitocondrial que ocurre como resultado de la disfuncién mitocondrial.
34

Los importantes hallazgos histolégicos musculares son: fibras de color rojo irregular
(RRF), proliferacion de mitocondrias observadas con tincién histoquimica para
succinato deshidrogenasa (SDH o complejo 1) a menudo descritas como fibras
azules irregulares, citocromo ¢ oxidasa (COX o complejo V) deficiente o fibras y
mitocondrias ultraestructuralmente anormales a menudo con inclusiones
paracristalinas. Las actividades de las enzimas de la cadena respiratoria (complejos
I —1V) pueden ser medido espectrofotométricamente o en geles nativos con Western
blot, gel nativo o bidimensional. 3t

Cada complejo puede analizarse de forma aislada tras la oxidacién / reduccion de
sustratos especificos o analogos de sustrato. La espectrofotometria los ensayos
enzimaticos son los siguientes: NADH: ubiquinona oxidorreductasa para el complejo
[, succinato: citocromo c oxidasa oxidorreductasa para el complejo IlI, ubiquinol
citocromo c oxidorreductasa para complejo Ill, citocromo c oxidasa para el complejo
IV. La medida del complejo V (ATP sintasa sensible a oligomicina) es mas
desafiante y requiere el uso de material fresco y es a menudo medido en fibroblastos
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cutaneos cultivados. Se recomienda el 20-30% de las actividades complejas
normales como criterio para el diagnéstico de miopatias mitocondriales. 34

Sin embargo, la actividad normal de la enzima de la cadena respiratoria no excluye
diagndstico de miopatias mitocondriales como un pequefio porcentaje de las células
de deficiencia de la cadena respiratoria pueden no ser detectables por la enzima en
mediciones homogeneizados de tejidos.3

Un perfil de aminoacidos en plasma puede mostrar una elevacion en el nivel de
alanina en plasma que refleja la acidemia lactica y los aminoacidos de cadena
ramificada que se catabolizan en las mitocondrias. El factor de crecimiento sérico
de fibroblastos 21 (FGF21) puede aumentar en pacientes con miopatia mitocondrial
y puede tener el potencial de ser un biomarcador sensible y especifico para este
grupo de enfermedades mitocondriales. Mas recientemente, se descubrié el factor
de crecimiento y diferenciacién (GDF15) que puede estar elevado en el suero de
personas con sindrome de MELAS y también puede correlacionarse con la
gravedad de la enfermedad.3*

Pruebas complementarias adicionales pueden ayudar a confirmar una enfermedad
mitocondrial e incluye: elevada lactato en sangre en liquido cefalorraquideo o
medido en espectroscopia de resonancia (MR), aumento de lactato en sangre /
relacion de piruvato (> 20: 1), creatina quinasa elevada, aumento del factor de
diferenciacion de crecimiento 15 (GDF-15), aumento del factor de crecimiento de
fibroblastos 21 (FGF-21), disminucion del glutation (antioxidante), cadena
respiratoria andlisis enzimaticos en fibroblastos de sangre o piel, cerebro y
resonancia magnética de la columna vertebral, estudio de fisiologia del ejercicio y
electromiografia. 3t

La identificacion de un defecto molecular causante facilita un diagndstico de
miopatia mitocondrial en el pacientes y familiares, permitiendo el manejo de la
enfermedad, asesoramiento genético y una variedad de opciones reproductivas.
Estudios moleculares para identificar genes causales las mutaciones que causan
miopatia mitocondrial se pueden encontrar ya sea el ADNmt o el ADNn.3*

Sin embargo, con nueva enfermedad genetica que se identifican a un ritmo rapido,
es probable que esto sea un subestimar y el misculo a menudo esta involucrado en
muchos de las enfermedades mitocondriales mas sistémicas. Cuando la historia
clinica muestra evidencia de un trastorno de la maternidad hereditaria, o una tipica
miopatia mitocondrial clinica fenotipicamente, tipicamente se analiza todo el
genoma mitocondrial. NGS permite una cobertura profunda a través de ADNmt vy,
por lo tanto, deteccién de bajos niveles de heteroplasmia mutaciones puntuales y
puntos de corte de deleciones de ADNmt a gran escala individuales. Analisis puede
realizarse a partir de ADNmt extraido de sangre, piel biopsia o musculo. Sin
embargo, posible segregacion mitdtica o, de hecho, una pérdida de mutacion de
ADNmt de los tejidos mitéticos significa que, si se sospecha fuertemente una
mutacion de ADNmt, entonces se recomienda el analisis del ADNmt muscular.
Cuando la compilacién de diversa informacion de la clinica la historia y las pruebas
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histoquimicas y bioquimicas indican que la mutacion patogénica se encuentra en el
ADNnN, entera secuenciacion del exoma (WES), secuenciacion del genoma
completo (WGS) o puede ser un panel multigene dirigido de genes candidatos
empleado para identificar el gen causal usando ADN extraido de sangre. 3*

Estudios moleculares adicionales de ADNmt para algunos pacientes con miopatia
mitocondrial, es Gtil determinar el nUmero de copias de ADNmt en el tejido muscular
usando PCR en tiempo real. Si el contenido de ADNmt se agota, indica que el
defecto ha ocurrido en un gen nuclear responsable de replicacion de ADNmty /o
mantenimiento de agrupaciones desoxinucleétido y, por lo tanto, pueden ser Gtiles
para pruebas genéticas nucleares especificas si aun no se ha completado. La PCR
en tiempo real y la PCR de largo alcance pueden usarse si una sola, eliminacion de
ADNmt a gran escala o multiples eliminaciones de ADNmt son sospechosos. La
mayoria de las deleciones de ADNmt a gran escala son detectado de manera
confiable en el masculo y mediante la determinacion del tamafio de eliminacion y
heteroplasmia proporciona informacion importante en cuanto a la gravedad y
progresion de la enfermedad. 34

Prueba de ejercicio. El uso de pruebas de ejercicio, generalmente en bicicleta o
cinta de correr, se utiliza para investigacion y como prueba de diagndstico clinico
para miopatia mitocondrial. Intolerancia al ejercicio durante clinica la observacion
puede demostrarse mediante la toma venosa toma de muestras de sangre durante
y después del ejercicio. La prueba destaca un aumento potencial en la
concentracion de metabolitos musculares (lactato y piruvato) en el suministro de
sangre venosa (medido como oxigeno arterio-venoso sistémico (a-vO2)) durante el
post ejercicio recuperacion y un despacho lento de la acumulacién lactato
plasmatico. 34

La prueba de antebrazo aerébico también se utiliza como herramienta de deteccion
de miopatia mitocondrial, junto con las mediciones de saturacion venosa de
oxigeno. En un paciente con miopatia mitocondrial, la prueba combinada revelara
una disminucién en la desaturacion de oxigeno en la sangre venosa como
mitocondrial la disfuncion en el mlsculo esquelético resulta en su incapacidad para
extraer oxigeno de la sangre. 8

Aproximadamente 10% a 13% de los pacientes con citopatia mitocondrial tiene una
deficiencia coincidente de vitamina B12, folato de globulos rojos o vitamina E en
suero. Dado que las deficiencias en cada uno de estas vitaminas pueden causar
neuropatia y ataxia, es prudente verificar niveles en pacientes, particularmente en
adolescentes para quien la dieta puede no ser éptima. 3°

Tratamiento para miopatias mitocondriales.
Actualmente no hay tratamientos efectivos o modificadores de la enfermedad.
disponible para la mayoria de los pacientes con mitocondrias miopatias.
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En cambio, las opciones terapéuticas existentes se centran en manejo sintomatico
de las manifestaciones de la enfermedad, ayudando para mejorar la calidad de vida
de los pacientes. 34

El seguimiento inicial cada 6-12 meses incluyen afectacion neurolégica, cardioldgico
(con electrocardiograma y pruebas de ecocardiograma) Yy evaluaciones
endocrinolégicas (deteccion de diabetes y disfuncién). 31

Dependiendo de la enfermedad mitocondrial particular y mutacion, los ajustes en el
seguimiento son necesario. Por ejemplo, en pacientes con ADNmt, es necesario un
seguimiento cercano para detectar bloqueo de conduccion cardiaca con un umbral
bajo para colocacion de un desfibrilador cardioversion implantable debido al mayor
riesgo de muerte subita.3!

Con respecto al tratamiento ha demostrado que el ejercicio aerdbico regular mejora
la cantidad de mitocondrias en el musculo, fatiga y escalas de calidad de vida. Un
enfoque multidisciplinario, incluyendo fisioterapia, terapia ocupacional, se
recomienda terapia del habla y nutricionista. Evitacion de medicamentos toxicos
para las mitocondrias, como acido valproico (riesgo de hepatotoxicidad
particularmente en Enfermedad de Alpers), aminoglucésidos, linezolid, metformina,

e inhibidores de la transcriptasa inversa nucledsidos generalmente es aconsejable.
31

El manejo de la enfermedad es adaptado a cada paciente de acuerdo con su
sintomatologia especifico y requiere el aporte de muchos profesionales de la salud
diferentes como neurélogos, endocrinélogos, cardiologos, dietistas, terapeutas del
habla, del lenguaje y fisioterapeutas.3*

A menudo descrito como mito - cocktel, los suplementos incluyen una variedad de
compuestos diferentes, como las vitaminas B complejas principalmente tiamina
(vitamina B1) y riboflavina (vitamina B2)], creatina, ubiquinol la forma reducida de
coenzima Q10 (CoQ10) con mayor biodisponibilidad que la coenzima Q10, acido
alfa lipoico, N-acetilcisteina, acido folinico, vitamina C y vitamina E. Uno pequefio
un ensayo aleatorizado controlado con placebo indic6 evidencia de la combinacion
de creatina, CoQ10 y acido lipoico.3!

Algunas enfermedades mitocondriales pueden responder a tratamientos con
vitaminas / cofactores. Por ejemplo, en primaria deficiencias de CoQ10 debido a
biosintéticos de CoQ10 defectos, suplementos de CoQ10 en dosis altas puede
mejorar los sintomas eficiencia de ACAD9 miopatia puede responder a riboflavina,
mientras que algunos casos de transferencia de electrones miopatia por
flavoproteina deshidrogenasa ha respondido a riboflavina, CoQ10 o ambos.
Actualmente, no hay terapias satisfactorias disponibles para los trastornos
mitocondriales. El tratamiento sigue siendo en gran parte sintoméatico y no altera
significativamente el curso de la enfermedad. El tratamiento de los trastornos
mitocondriales incluye tratamiento sintomatico, complementos de cofactores, no
precursores y ejercicio. 33
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El tratamiento de los trastornos mitocondriales sigue siendo en gran parte
sintomatico. Ejemplos de tratamiento sintomatico incluyen fisioterapia para
hipotonia y retrasos motores; audifonos o implantes cocleares para la pérdida
auditiva, infusion lenta de bicarbonato de sodio durante la exacerbacion aguda de
la acidosis lactica, estimulacion cardiaca, correccion quirirgica de la ptosis, enzimas
pancreaticas para la disfuncién pancreatica exocrina y dieta, sulfonilurea e insulina
para la diabetes mellitus. 33

La suplementacion con riboflavina se ha asociado con una mejoria en algunos
pacientes con miopatia por deficiencia de complejo I. La suplementacién con
carnitina se puede usar en pacientes con deficiencia secundaria de carnitina. Las
vitaminas B y los antioxidantes, como el acido alfa lipoico, la vitamina E y la vitamina
C, se han utilizado en trastornos mitocondriales; sin embargo, existe evidencia muy
limitada de su efecto. 32

Los aminoacidos arginina y citrulinea actian como precursores de ON y pueden
usarse para restablecer la produccién de ON. Por lo tanto, la arginina y la citrulina
pueden ser de utilidad terapéutica para tratar manifestaciones de enfermedades
mitocondriales relacionadas con la deficiencia de ON. La administracion de
suplementos de arginina a individuos con sindrome MELAS resulté en una mejora
en los sintomas clinicos asociados con episodios similares a derrames cerebrales y
una disminucion en la frecuencia y gravedad de estos episodios. Sin embargo, no
hay estudios clinicos que evalten el efecto de la suplementacion con arginina o
citrulina en otras enfermedades mitocondriales. 32
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3. Planteamiento del Problema

La existencia de lactato en la sangre humana se document6 en 1843 y en 1858 se
asocio con el metabolismo anaerobio. En la actualidad se conocen mecanismo
anaerobios y no anaerobios para aumento de lactato en sangre.

Actualmente es un importante parametro de evaluacion de la gravedad en pacientes
hospitalizados, principalmente en areas criticas asi mismo es una manifestacion
muy frecuente e importante en diversas patologias.

Hiperlactatemias se define como aumento de la concentracion de lactato en sangre
y en los paciente, no siempre sera resultado de hipoxia tisular; Woods y Cohen,
basandose en el trabajo de Huckabee, clasificaron la hiperlactatemia en dos tipos A
y B. Tipo A, que resulta del metabolismo anaerobio por hipoxia tisular en cualquier
parte del organismo, y tipo B, que incluye causas no anaerobias, y que a su vez se
subdivide en tres grupos: causada por enfermedades subyacentes, como
insuficiencia renal o hepatica, llamada B1; causada por farmacos, o B2, y por errores
innatos del metabolismo, o B3. Ejemplos de esto serian los siguientes: B1 en el
sindrome urémico, B2 como efecto de la metformina y B3 Errores Innatos del
metabolismo que incluyen desde trastornos de la cadena respiratoria
(enfermedades mitocondriales) hasta algunas acidemias orgénicas en donde se
presenta interferencia con el metabolismo de la coenzima A. Entre las acidemias
organicas con brecha anionica aumentada, se destacan las acidemias
metilmaldnica, propidnica e isovalérica, las cuales se relacionan con estado de
hiperglicemia, &cido lactico normal o elevado e hiperamonemia lo que demuestra
como deben correlacionarse los diversos estados de las vias metabdlicas para
orientar el diagnadstico.

Desde entonces se han hecho importantes estudios de prediccién de gravedad de
hiperlactemias en paciente graves, asi como parte de algoritmos diagndsticos para
enfermedades causadas por farmacos, y enfermedades de poca incidencia como
errores innatos del metabolismo.

Con todo este preambulo, el presente estudio plantea responder la siguiente
pregunta de investigacion.

e ¢ldentificar las caracteristicas clinicas, epidemilogicas, radiologicas y su
relacion con diagnoésticos patolégicos especificos en pacientes con
hiperlactatemias tipo B3, en el Instituto Nacional de pediatria en el periodo
de diciembre del afio 2009 a diciembre del afio 20197
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4. Justificacion

En el Instituto Nacional de Pediatria por ser un hospital de tercer nivel se atienden
pacientes con diversas patalogias dentro de ellas enfermedades de origen
genéticas, metabodlicas con baja frecuencia a nivel mundial, asi mismo dichas
patologias se presentan con sintomas de dificil control siendo uno de ellos muy
frecuentes en este grupo las hiperlactatemias.

En los dltimos afios, debido a los avances realizados y acceso a estudios
complementarios se ha encontrado cada dia mas relacion de aumento de lactato en
paciente graves asi mismo se han encontrado mas enfermedades que cursan con
hiperlactemias, siendo esta una parte importante para el diagnéstico.

Aun asi, no se cuentan con suficientes datos sobre la evolucion y caracteristicas
clinicas y demograficas que relacionan la hiperlactatemia con diferentes patologias
en nuestra poblacion, tampoco hay datos estandarizados sobre el mejor manejo a
realizar con dichos pacientes. Por lo anterior es importante conocer las
manifestaciones clinicas, epidemiolégicas mas frecuentes en estos pacientes y su
relacion con diversas patologias con el fin de poder dar diagndésticos y manejos mas
oportunos.
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5. Objetivos

Objetivos General

e Describir las caracteristicas clinicas — epidemiologicas de los pacientes con
hiperlactatemias tipo B3 evaluados en el Instituto Nacional de Pediatria en el
periodo de enero del 2009 a diciembre del afio 2019.

Objetivos Especificos

e Determinar las caracteristicas clinicas- demograficas en los pacientes con
hiperlactatemias.

e Identificar los hallazgos por imagen cerebral tipicos para patologias
especificas dentro del grupo de las hiperlactatemias.

e Identificar las caracteristicas clinicas de los pacientes y su relacién con
diagndsticos patoldgicos en pacientes con hiperlactatemias.

e Describir el manejo que se da a los pacientes con hiperlactatemias.
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6. METODOLOGIA

6.1 Caracteristicas del estudio.

El estudio se llevara acabo en el Servicio de Neurologia Pediatrica del Instituto
Nacional de Pediatria. Se trata de un estudio, observacional, descriptivo y
transversal, a traves de la revision de expedientes clinicos completos.

* Intervencion: Observacional

* Direccionalidad: Retrospectivo

» Seguimiento: Transversal

» Comparacion: No aplica

* Tipo de Comparacion: No aplica

* Fuente de Datos: Retrolectivos

* Muestra: Heterodemica

* Tipo de Muestreo: No probabilistico

* Asignacion: Sin asignacion

* Tipo de Medicion: Abierta

6.2 Poblacion elegible:

Expediente de pacientes pediatricos de 0 a 18 afios del Servicio de Neurologia del
Instituto Nacional de Pediatria en la Ciudad De México, entre el afio 2009 al 2019.

6.3 Poblacion Obijetivo:

Expedientes de pacientes de 0 a 18 afios del Servicio de Neurologia del Instituto
Nacional de Pediatria que cumplan criterios para diagndstico de hiper lactatemias
tipo B del afio 2009 al 2019.

6.4 Criterios de Seleccién
Criterios de inclusion:

e Pacientes con diferentes cuadros clinicos quienes presenten una
hiperlactatemia con definicion de tipo B3 durante la evaluacién
indistintamente de su diagnostico final, con seguimiento en el instituto
Nacional de Pediatria.

Criterios de exclusion:

e Pacientes con hiperlactatemia tipo B3 con expediente clinico incompleto.
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6.5 Operacionalizacion de las Variables:

Variable

Definicion
Operacional

Tipo de

Variable

Unidad de
Medida

Datos
Generales

Sexo

Sexo biolégico
al que
pertenece

Cualitativa
Nominal

Dicotdmica

-Femenino

-Masculino

Edad

Edad en afios
a momento del
diagndstico

Cuantitativa

Continua

Antecedentes
familiar

Presencia en
la historia
médica de
casos de
Hiperlactatemi
as

Cualitativa
Nominal

Dicotomica

-No

Procedencia

El origen
donde nace o
deriva una
persona.

Cualitativa

Politomica

Estados de la
ciudad de
Mexico

Caracteristicas

Clinicas

Hiperlactatem
ia de tipo B.

Niveles de
Lactato en
Sangre
alevados
arriba de 2
mmol/L

Cuantitativa

Continua

- mmol/L

Voémitos

Es la expulsion
violenta por la
boca del
contenido del
estbmago y de
las porciones
altas del
duodeno

provocada por
un aumento de
la actividad

Cualitativa

Nominal
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motora de la
pared
gastrointestina
I y del
abdomen

Alteraciones
en el peso

Alteraciones
en la masa del
cuerpo segun

OMS,
consignados

al momento del

Diagnostico.

Cuantitativa

Continua

-Normal
-Bajo peso

-Sobre peso

Alteraciones
en la talla

Alteraciones
en la talla
segun

OMS,
consignados

al momento del

Diagnostico.

Cuantitativa

Continua

-Normal
-Talla baja

-Talla alta

Alteraciones
del Perimetro

cefalico

Alteraciones
en el

tamano de la
circunferencia
cefalica segun

OMS,
consignados

al momento del

diagnostico

Cuantitativa

Continua

-Normal
-Microcefalia

-Macrocefalia

Sindrome

dismoérfico

Anomalias en
la

forma de
alguna

Cualitativa
Nominal

Dicotomica

-Dismorfias
menores
-Dismorfias

mayores
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parte del
cuerpo

de un ser vivo

producida
durante

su desarrollo.

Sindrome La pérdida de | Cualitativa -Si
Regresivo habilidades del .

desarrollo Nominal - No

obtenidos

previamente y

la ausencia de

progreso

funcional que

no incluye

funciones

mentales o]

neuro

conductivas,

posterior a un

desarrollo

aparentement

e normal
Sindrome La pérdida de | Cualitativa -Si
Demencial habilidades del .

desarrollo Nominal -No

obtenidos

previamente y
la ausencia de
progreso
funcional que
se caracteriza
por una
pérdida
drastica del
funcionamient
o] de la
conducta y del
desarrollo tras
al menos dos
anos de
desarrollo
normal por un
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periodo de 3
meses

Trastorno
generalizado

del desarrollo

Grupo de
trastornos

caracterizados
por

alteraciones
cualitativas de

las
interacciones

sociales
reciprocas

y modalidades
de

comunicacion
asi

Ccomo por un
repertorio de
intereses y de
actividades
restringido,

estereotipado
y

Repetitivo.

Cualitativa

Nominal

-Retraso
psicomotor
-Discapacidad
intelectual
-TDAH
Trastornos del

espectro autista

Epilepsia

Actividad
eléctrica

anormal
cortical

y/o subcortical
gue provoca
paroxismos

epilépticos

Cualitativa

Nominal

-Sin epilepsia

- Con epilepsia
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Tipo de Crisis | Diferentes Cualitativa -Epilepsia focal
Epilepticas gﬁ;?g;i”smaiz Politomica -Epilepsia
permiten generalizada
clasificar la .
epilepsia -Sindrome
epiléptico
Estudios
Laboratoriale
S
Alteraciones | Aumento en | Cuantitativa U/L
en la funcién | las .
Hepética concentracion | continua
en sangre de
bilirrubina y de
la actividad de
ciertas
enzimas
presentes en el
higado
(denominadas
TGO, TGO, FA
)
Niveles de | Aumento  de | Cuantitativa p/dL
Amonio las .
concentracion Continua
es de amonio
en sangre
Niveles de | Aumento de | Cuantitativa mmol/L
Lactato en | las Continua
sangre concentracion
es de lacato en
sangre venosa
o arterial
Alteraciones | Aumento en | Cuantitativa Mg/dl
en la funcién | las .
Continua

Renal

concentracion
es en sangre
de

BUN y
creatinina asi
como aumento
en la excrecion
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de electrolitos
urinarios.

Alteracion en | Alteracion en | Cuantitativa g/dL _
la Funcion | las Conti (Hemoglobina)
hematoldgica | concentracion ontinua _
de los % (Hematocrito)
elementos ,
sanauineos células/mcL (
9 Globulos rojos )
Caracteristicas Por Neuro Imagen
Hallazgo por | Hallazgo de Cualitativa -Si
Ultrasonido neuroimagen a | Nominal -No
Transfontanel | nivel de USG | Dicotomica -Cuales
ar ue . .
abdominal y|d - Disgenesias
sugieran _
g -Agenesia total
disgenesias .
g -Agenesia
cerebrales u .
otras parcial
alteraciones -Hipoplasia
estructurales.
Hallazgos en
USG
abdominal que
sugieran
alteraciones
intraabdominal
es
Hallazgo por | Hallazgo de Cualitativa -Si
Tomografia neuroimagen a | Nominal -No
axial nivel de TAC | Dicotomica -Cuales
: ue . .
computarizad a - Disgenesias
a sugieran .
g -Agenesia total
disgenesias .
g -Agenesia
cerebrales u .
otras parcial
-Hipoplasia

alteraciones
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estructurales

Hallazgo por | Hallazgo de Cualitativa - Sl
Resonancia neuroimagen a | Nominal -NO
magnetica nivel de Politomica - Cuales
cerebral resonancia - Disgenesias
magnetica -Agenesias total
cerebral .
-Agenesia
compatibles ial
con parciales
disgenesia de -Hipoplasias
CC.
Tratamiento Recibié Cualitativa -Si
de tratamiento Nominal N
mantenimient | Especifico omina -No
0 Dicotomica
Diagnostico Diagnostico Cualitativa -Errores Innatos
definitivo establecido nominal del Metabolismo
posterior a o
Evaluacion. Politomica - Enfermeglades
mitoncondriales
Diagnostico Estudios que Cualitativa -Errores Innatos
" : . del Metabolismo
genético permitan el Nominal
. L o - Enfermedades
diagnaostico de | Politomica

determinadas
enfermedades
hereditarias

basandose en
la

genetica

mitoncondriales
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6.6 Céalculo de tamafo de muestra

Se realizard muestreo por conveniencia a todos los pacientes pediatricos que
cumplan criterios para el diagndstico de hiperlactatemia tipo B 3, durante el periodo
comprendido entre el 1 de enero de 2015 al 31 de diciembre del 2019.

6.7 Consideraciones éticas

El presente protocolo fue disefiado observando los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos establecido en las normas de la
Declaracion de Helsinki de la Asociacién Médica Mundial, adoptada por la 182
Asamblea Médica Mundial Helsinki, Finlandia, junio 1964 y enmendada por la 292
Asamblea Médica Mundial Tokio, Japon, octubre 1975, la 352 Asamblea Médica
Mundial, Venecia, Italia, octubre 1983, 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong,
Septiembre 1989, 482 Asamblea General Somerset West, Sudéfrica, octubre 1996
y la 522 Asamblea General Edimburgo, Escocia, octubre 2000. También durante la
realizacion del presente protocolo se observaron de manera cuidadosa las
directivas de las Buenas Practicas Clinicas de la Conferencia Internacional de
Armonizacion y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud de los Estados Unidos Mexicanos, en ejercicio de la
facultad que confiere al Ejecutivo Federal la fracciébn | del Articulo 89 de la
Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos y con fundamento en el
Capitulo 1ll, Articulo 34 donde se marcan las disposiciones generales de ética que
deben cumplirse en toda investigacion en seres humanos menores de edad.

Se solicitaron los expedientes médicos con el archivo de expediente clinico, de
acuerdo a las normas indicadas en el Instituto Nacional de Pediatria, los datos que
se obtengan seran confidenciales.

6.8 ANALISIS ESTADISTICO

Se realizara una base de datos en sistema epi-info version 7.2 el mismo se utilizara
para el analisis estadistico. Las variables cuantitativas se expresaran en medidas
de tendencia central de acuerdo a la distribucién de los datos, si la distribucion de
los datos fue simétrica se utilizarA medias y como medidas de dispersion se
utilizaran desviacion estandar y varianza. Si la distribucion fue asimétrica, las
medidas de tendencia central fueron expresadas como medianas y los estadigrafos
para dispersion fueron minimo y maximo. Las variables cualitativas se expresaran
en frecuencias y de estas se obtendra su porcentaje. Al ser un estudio descriptivo
no se realizaron estadigrafos para contrastacion de hipotesis ni medidas de
magnitud del efecto.
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7. Resultados

7.1 Se hizo la recoleccién de datos en un periodo de 10 afios, el total de pacientes
en el estudio fue de 75. Se encontré que 39 (52%) correspondia al sexo femenino.
El rango de edad de inicio de los sintomas fue de recién nacido a los 13 afios, con
una mediana de 5 meses, siendo mas frecuentes el inicio de los sintomas en
menores de 1 afio. El tiempo entre el inicio de sintomas y el diagndstico fue desde
1 mes hasta los 6 afios con una mediana de 6 meses, siendo mas frecuente en el
primer afio desde el inicio de los sintomas. Tabla 1y Tabla 2.

Tabla 1.

Sexo del Paciente

Edad del Inicio de WaEElale) Masculino Total
los Sintomas en R\ELiERC)] N=36 (%) N=75 (%)
el Paciente

9 (23%) 9 (25%) 24%

ISP 15 (38%) 17 (47%) 42.5%
13 -24 meses _ [EXOAKD) 7 (20%) 20.5%

2 afos-5 afos 11 ReNEEL)) 3 (8%) 10.5%
ENES

2 (5%) 0 2.5%
Tabla 2

Tiempo entre el inicio de los sintomas y el diagnostico final.

Tiempo en Meses/anos N/Porcentaje
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7.2 La procedencia de los pacientes, fue en su mayoria del area metropolitana. El
37% de los pacientes acudian de la ciudad de México, el 24% del estado de México,
y el 38.6% de otros estados de la Republica. Grafico namero 1.

Grafico numero 1

PROCEDENCIA DE PACIENTES CON
HIPERLACTATEMIA TIPO B3
40.00% ——37.33%
35.00%

30.00% .
25.00% 24.00%
. (]
20.00% 14.67%
15.00%
10.00%
. 00(; 5.33% 5.33% 4.00% I 4.00% 5.33%
. 0 | |
0000 | | - [ ] |
Ciudadde Estadode Estadode Estadode Estadode Otros Estado de Estado de
México México Guerrero Hidalgo  Michoacan Puebla Veracruz

7.3 En relacién a los antecedentes heredo-familiares el 28/75, de los pacientes
tuvieron familiares con enfermedades neurolégicas, y 9/75 refirieron endogamia o
consanguinidad, mientras que 20/72 informaron antecedente de enfermedades
cronicas no neurolégicas Grafico namero 2.

Grafico nUmero 2.

Paciente con Hiperlactatemia Tipo B3 con Antecedentes
familiares de Importancia.

B Enfermedades Neuroldgicas
B Endogamia/Consanguinidad

® Enfermedades Crdnicas no
Neuroldgicas
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Manifestaciones clinicas

7.4. El sintoma clinico mas frecuente fueron los vomitos, los cuales-se presentaron
en 58/75 (77.33%) seguido del retraso global del neuro desarrollo/discapacidad
intelectual con 53/75 (70.7%), seguido de sindrome regresivo 37/75 (41.2%) y
alteraciones de peso y talla con 40/75 (53.3%) respectivamente, epilepsia 26/75
(35%). sindrome dismorfico en 16/75 (21.33%) y alteraciones en perimetro cefalico
en 14/75 (19%). Grafico numero 3.

Grafico numero 3.

Manifestaciones Clinicas mas frecuente.
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10.00%
0.00%
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° %60 Q:;\Q & \ Qg?é Q . \c)@ (-J\'OQ
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& & o &

@ Porcentaje dePacientes

7.5 Con repecto a tipos de crisis epilepticas, el tipo mas frecuente encontrada fueron
las crisis focales 31/75 (41%), seguidas de las crisis focales con evolucion a bilateral
23/75 (30%) respectivamente. Uno de los casos evoluciono a sindrome de West.
Grafico numero 4.

Grafico numero 4.

Tipo de crisis epilepticas, en los pacientes con diagnostico de

Epilepsia e Hiperlactatemia tipo B3.

M Focales
B Focal con evolucion a bilateral
Generalizadas

Origen Desconocido
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7.6 Epilepsia y diagnosticos etiologicos especificos, 3/6 de los pacientes con
acidemia glutarica y 17/34 con citopatias mitocondriales presentaron epilepsia.
Tabla nimero 3.

Tabla numero 3.

Diagndstico Definitivo Presencia de Epilepsia Presencia de
(Proporcion) Epilepsia
(Porcentaje)

17/34
4/11
3/6
1/5

Enfermedad de la orina 0/3
con olor a jarabe de arce

Otros ___________ EWC 6%

7.7 La regresion del neurodesarrollo y el diagndstico etioldgico especifico.

La regresion de habilidades del neurodesarrollo se presentdé en 25/34 de los
pacientes con citopatias mitocondriales (73.5%) y en 2/3 con enfermedad de la orina
con olor a jarabe de arce. Tabla numero 4.

Tabla niamero 4.
Diagndstico Definitivo Presencia de Regresion  Porcentaje
( Proporcion)

25/34
2/11
1/6
0/5

Enfermedad de la orina 2/3
con olor a jarabe de arce

Otros QWL 6%
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Estudios Laboratorios

7.8 El rango de hiperlactatemia tuvo un minimo de 2 mmol/L, un méaximo de 22
mmol/L, la moda fue 2 mmol/L, con la mediana de 4 mmol/L. Las citopatias
mitocondriales fueron las que presentaron niveles mas elevados y un
comportamiento mas heterogéneo con respecto a este valor. Grafico Numero 5.

Grafico Numero 5.

Comportamiento de los niveles de lactato en las patologias
mas frecuentes que cursan con Hiperlactatemia tipo B3.
25
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==@-= Citopatias Mitocondriales Acidemia Metil Maldnica

Acidemia Glutarica Acidemia Propidnica

7.9. El hallazgo en estudios de laboratorio anormal asociado a hiperlactatemia méas
frecuentes fue hiperamonemia con 38/75, 51.35% (Normal 15 a 45 p/dL),
hipertransaminasemia 35/75, 46.67% (Normal TGO: entre 5y 40 U/L; TGP: entre 7
y 56 U/L), alteracion en funcién hematolégica en 27/75, 36% y disfuncién renal en
18/75, 24%. Grafico numero 6.

Grafico nUmero 6

Alteraciones de Laboratorio asociadas

ALTERACION EN LA FUNCION RENAL
ALTERACION EN LA FUNCION HEMATOLOGICA
AUMENTO DE TRANSAMINASAS
HIPERAMONEMIA

HIPERLACTATEMIA I

] |
0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%
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Diagnostico especificos

7.10. La etiologia encontrada con hiperlactatemia tipo B3, fue en orden de
frecuencia: citopatias mitocondriales 34 (45 %), acidemia metilmalonica 11(15%),
acidemia glutarica 6(8%), acidemia Propionica 5 (7%), enfermedad de la orina con
olor a jarabe de arce 3 (4%), otros 16 (21%). Grafico numero 7.

Grafico numero 7.

Causas etiologicas de Hiperlactatemia tipo

B3

- 50% 45%
W 45%
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5 i . o
: -
5 o ] 1

Citopatias Acidemia Acidemia Acidemia Enfermedad de la Otros

Mitocondriales metilmaldnica glutarica propidnica orina con olor a

jarabe de arce

7.11 Las citopatias mitocondriales fueron los diagnosticos mas frecuentes con 34
pacientes, 13 (38%) fueron sindrémicas, distribuidas de la siguiente forma:
Sindrome de Leigh 7/13, El sindrome de encefalomiopatia mitocondrial, acidosis
lactica y episodios similares a evento vascular cerebral (MELAS) 6/13 y 21 (62%)
no sindrémicas. El complejo de la cadena mitocondrial mas afectado fue el complejo
IV. Tabla numero 5y grafica namero 8.

Tabla Numero 5.

Citopatias Mitocondriales N 13 Porcentaje
Sindromicas 13 (38%)
Sindrome de Leigh 7

MELAS 6

21 (62%)
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Grafico numero 8

Complejos de la cadena mitocondrial
alterada

COMPLEJO IVCOMPLEJO |-  CITRATO COMPLEJO | COMPLEJO 1I-COENZIMA Q COMPLEJO | NO SE
( vV SINTASA 1] Y COENZIMA  PUEDO

CITOCROMO Q10  DETERMINAR
C OXIDASA )

Estudios de Neurofisiologia

7.12 Los potenciales evocados visuales fueron realizadas en 15/75 (20%) de los
pacientes de los cuales presentaron alteracion en 8/15 (53%). Las alteraciones de
la visual y el diagnostico etiolégico especifico se encontré que se presentaron en
2/5 con acidemia propionica y 5/34 en citopatias mitocondriales. La alteracion méas
frecuente es la dispersién del componente cortical para ambas patologias. Tabla
nuamero 6.

Tabla niamero 6.

Afeccion de la via en forma 5/34 (14.7%)
bilateral por dispersion del
componente cortical.

Alteracion G IV por 1/6 (17%)
dispersion temporal del

componente cortical en

forma bilateral

Severa dispersion de la 2/5 (40%)
respuesta. Dispersion de la

respuesta cortical de forma

bilateral.
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7.13. Los potenciales auditivos evocados de tallo se realizaron en 16/75 (21%),
11/16 (69%) fueron anormales. Se encontro alteracion en 4/6 de los pacientes con
acidemia glutérica y en 5/34 de pacientes con citopatias mitocondriales. La afeccién
mas frecuente es la Hipoacusia profunda por dispersion del componente cortical,
para ambas enfermedades. Tabla numero 7.

Tabla numero 7.

Hipoacusia profunda 5/34 (14.7%)
bilateral

Hipoacusia Bilateral 1/11 ( 9%)

Hipoacusia Bilateral 2/6 (33.3%)
Profunda

Hipoacusia Bilateral a 1/6 (16.6%)
tonos medios 1/6 (16.6%)
Dispersién

Hipoacusia severa 1/5 (20%)
bilateral para tonos

agudos

7.14. El electro encefalograma se realiz6 en 35/75 de los pacientes, de los cuales
fue patoldgico en 31/35. El Hallazgos patolégico méas frecuente fue lentificacion
generalizada seguida de actividad epileptiforme frecuente. Grafico Numero 9.

Grafico Numero 9.

Hallazgos electro encefalograficos en pacientes con

Hiperlacttemia tipo B3.
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10.00% . 6% 6%
0.00% ] ]

Lentificacién Actividad Epileptiforme Lentificacién Focal Actividad Epileptiforme
Generalizada Frecuente ocasional.

7.15. Se realiz6 resonancia magnética cerebral en 46/75 (61.33%). Donde se
encontrd atrofia cortico subcortical 12/34 (35%) seguido de Hiperintensidades a
nivel de nucleos de la base 8/34 (23.5%) para las Citopatias Mitocondriales. En la
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acidemia glutarica el hallazgo mas comun fue la atrofia cortico — subcortical y
opérculos amplios. En acidemia propidnica el hallazgo mas frecuente fue la atrofia
cerebral cortico — subcortical e Hiperintensidades de sustancia blanca. Enfermedad
con Orina de Jarabe de Arce con pérdida de la inter fase gris /blanca, con atrofia
cortico - subcortical. Tabla numero 8.

Tabla numero 8.

Atrofia
cortico-

Diagnostico

12/34
(35%)

Citopatias
mitocondrial-es
N-34

Acidemia

glutarica
N-6

2/6 (34%)

Acidemia
Propidnica
N-5

Orina con olor
a jarabe de
arce

N-3

Acidemia
Metil-
Maldnica
N-11

I

2/5 (40%)

1/3
(33.3%)
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7.16. Con respecto a le tratamiento de las enfermedades englobadas en
Hiperlactatemia tipo B3, solo el 50% tuvo un tratamiento especifico, en el otro 50%
solo se proporcion6 tratamiento sintomatico de sostén. Grafico namero 10.
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Grafico numero 10.

Pacientes con hiperlactatemia tipo B3 con tratamiento
especifico.

Si 50%

No 50%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

8. Discusion

El objetivo es hacer una descripcion de las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas
y de imagen de los pacientes con hiperlactatemias tipo B3 evaluados en el Instituto
Nacional de Pediatria en el periodo de enero del 2009 a diciembre del afio 2019.

En cuanto a las caracteristicas demograficas mas significativas la literatura reporta
gue no hay prevalencia clara en general entre sexo entre las poblaciones, ni edades
sobre todo en poblacion pediatrica. Asi mismo si bien este grupo de enfermedades
individualmente son raros, colectivamente son comunes con una incidencia general
de méas de 1: 1,000. En este estudio se encontré que el 52% de los pacientes
correspondia al sexo femenino que parece corresponder a lo reportado en la
literatura. El grupo etario en el cual se presentan las primeras manifestaciones
clinicas es variable en este estudio fue mas frecuente en menores de 1 afio con una
mediana de 5 meses, asi como el tiempo de inicio de los sintomas y el diagnostico
tuvo una mediana de 6 meses. ©

Se ha demostrado que la prevalencia de la enfermedad en la zona geografica a la
que pertenezca el paciente y factores genéticos aumentan el riego de desarrollo de
algunas enfermedades que cursan con hiperlactatemias tipo B3, esta debido a que
la mayoria de los errores innatos del metabolismo se heredan de manera
autosdmica recesiva por lo que los antecedentes familiares de enfermedades
neuroldgicas, asi como consanguinidad o endogamia se investigaron en el estudio.
No hubo una zona geografica mayor significante que otra para las distintas
enfermedades, sin embargo, se encontré una alta frecuencia de antecedentes de
enfermedades neuroldgicas, y con menos frecuencia, pero en nimero importante
de antecedentes de endogamia y/o consanguinidad. ©

Los niveles de lactato mas frecuentes fueron entre 2 — 5 mmol/L. El rango de
hiperlactatemia tuvo un minimo de 2 mmol/L, y un maximo de 22 mmol/L, la moda
fue 2 mmol/L, con mediana de 4 mmol/L para todas las patologias, sin embargo, las
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concentraciones mas elevadas fueron para las citopatias mitocondriales. Lo cual es
similar a lo encontrado en la literatura. La valoracion de lactato sanguineo
constituye una excelente herramienta para orientar el ejercicio diagnéstico,
fundamentalmente si se trata de indagar la causa de una acidosis metabdlica no
justificada segln el monitoreo de gases arteriales.?!

Con respecto a las manifestaciones clinicas, las caracteristicas clinicas de los EIM
de presentacion aguda son secundarias al efecto de toxicidad por acumulacién del
substrato, déficit energético por disminucién del producto o por compromiso
funcional de moléculas complejas. El sintoma mas frecuente descritos fueron los
vomitos incoercibles, lo cual es similar a los encontrado en la literatura internacional,
destacando que esto puede llevar al paciente a otras comorbilidades sobre todo de
alteraciones antropométricas por desnutricion. Las alteraciones antropométricas
encontradas fueron las alteraciones en peso y talla, las cuales se relacionan a
detencion del crecimiento y desarrollo por la afectacion multisistémica de las
patologias encontradas.® 8

Unos de los signos neurologicos mas frecuentes sobre todo en las primeras etapas
de la enfermedad es la letargia que puede acompafiarse de otros signos de
disfuncion del sistema nervioso central como crisis epilépticas, alteraciones del tono
muscular, edema cerebral y hemorragias intracraneales. También se debe tener en
cuenta que dichas alteraciones metabdlicas y neuroldgicas puede llevar a cuadros
encefalopéticos, lo cual no podemos afirmar en nuestro estudio ya que en muchas
ocasiones no fue descrito y debido a la caracteristica retrospectiva del estudio no
podemos afirmarlo sin embargo se encontrd que el dato mas frecuente encontrado
en el electro encefalograma fue lentificacion generalizada como probable dato de
encefalopatia .2

Las manifestaciones clinicas sindromicas asociadas con afeccion del sistema
nerviosos central, mas frecuentes en orden de frecuencia fue el retraso global del
neuro desarrollo/ discapacidad intelectual con el 70.7%, seguido de sindrome
regresivo en 41%, sindrome dismorfico en 21.33%. Lo cuales es similar a los
descrito en estudios previos 3 3!

La regresion del neurodesarrollo se encontré el mayor porcentaje en las citopatias
mitocondriales. Si bien la regresion del neuro desarrollo es reportado como
frecuente en las citopatias mitocondriales el amplio abanico de alteraciones en el
metabolismo oxidativo mitocondrial, condiciona cuadros heterogéneos englobados
bajo la denominacion de enfermedades mitocondriales, reservandose el término
citopatias mitocondriales para disfunciones de la cadena respiratoria mitocondria.
Cuanto mayor es la heteroplasmia para una mutacion de ADNmt, mayor es la
disminucién de la funciébn mitocondrial y la gravedad de la enfermedad. Los
pacientes con citopatias mitocondrial a menudo tienen disfunciéon en multiples
sistemas de 6rganos que resulta en la ya conocida heterogeneidad en los fenotipos
clinicos y prondsticos.33 32 34
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La epilepsia se presentd en 35% de los pacientes, siendo la clasificacion mas
frecuente las crisis epilépticas focales motoras y focales con evolucion a bilateral,
sin embargo, en el EEG el hallazgo més frecuente fue la lentificacion generalizada.
Las formas de presentacion multisistémica son muy variadas y van desde
manifestaciones inespecificas hasta sintomas cardiacos, hepaticos, digestivos,
renales y hematoldgicos. Esto es congruente con lo encontrado en nuestro estudio,
donde las alteraciones de laboratorios asociadas con orden de frecuencia fueron
hiperamonemia con 51.35%, hipertransaminasemia con 46.67%, alteracion en
funcion hematoldgica en 36%, alteracion en funcion renal en 24%. Indicativo de
disfuncion hepatica, renal y hematologico como principales acompafantes. Esto es
mas evidente en acidemia orgénicas y sobre todo en el grupo neonatal. En el grupo
neonatal lo mas caracteristica son la acidosis metabdlica, la hiperamonemia y la
hipoglicemia, las cuales se relacionan con la presentacion de encefalopatia aguda
de origen metabdlico 3 20,

Las Hiperlactatemia tipo B3 son el tipo de acidosis lactica en la que se produce por
defectos enziméticos congénitos que afectan al metabolismo del piruvato y del
lactato, las etiologias son variables en frecuencia de acuerdo a las localizaciones
geograficas, en nuestro estudio las etiologias encontrada con hiperlactatemia tipo
B3, fue en orden de frecuencia: citopatias mitocondriales 45 %, la acidemia
metilmaldnica 15%, acidemia glutarica 8%, acidemia propiénica 7%, enfermedad de
la orina con olor a jarabe de arce 4%, Otros 21%. Dentro de las citopatias
mitondriales se encontrd que la mayoria fueron no sindrémicas con 21(68%) y 13
(32%) sindromicas, donde 7 correspondieron a sindrome de Leigh y 6 a sindrome
de MELAS. 8

En esta serie se identificaron alteraciones de la cadena respiratoria mitocondrial, el
complejo IV es el mas comunmente afectado esto es similar a lo reportado en la
literatura. Si bien existen una serie de sindromes clinicos bien definidos, su
caracteristica principal es la heterogeneidad en sus manifestaciones, que viene en
parte condicionada por los fendmenos de heteroplasmia, segregacion mitética y
efecto umbral, de tal modo que cada tejido requiere un determinado porcentaje de
mitocondrias afectadas para que se exprese el proceso. Esto se refleja en que una
misma anomalia bioquimica o molecular se asocia con diferentes fenotipos clinicos,
‘un mismo fenotipo clinico puede obedecer a anomalias bioquimicas o moleculares
diferentes, la severidad de la afectacion clinica no se correlaciona con la intensidad
del déficit bioquimico y que un oOrgano bioquimica y molecularmente afectado,
aunque clinicamente silente en un momento determinado, puede manifestar su
disfuncion con la evolucién del proceso. Asi como el continio descubrimiento de
nuevas expresiones clinicas y de nuevos fundamentos genético-moleculares. 3! 32

Los estudios de potenciales evocados visuales y auditivos se hicieron en una
proporcion baja en esta serie por lo que establecer conclusiones serias inapropiado
sin embargo las alteraciones de la via visual y el diagnostico etioldgico especifico,
se encontrd con mayor porcentaje en la acidemia propionica en 40% y las citopatias
mitocondriales con 15. La afeccién mas frecuente es la dispersion del componente

63



cortical para ambas patologias. En las acidemias propionica las manifestaciones
pueden presentarse mas tardiamente y a cualquier edad, es decir en la infancia, o
incluso mas tarde con un cuadro clinico mas heterogéneo. %"

Los hallazgos en el RM cerebral, se encontré6 como hallazgos mas frecuente atrofia
cortico subcortical seguido de hiperintensidades a nivel de nucleos de la base para
las citopatias mitocondriales, en la acidemia propionica el hallazgo mas frecuente
fue la atrofia cortico — subcortical y opérculos amplios. En acidemia propionica el
hallazgo mas frecuente fue la atrofia cerebral cortico — subcortical e
hiperintensidades de sustancia blanca. En lo que respecta a la acidemia glutarica la
presentacion clinica es heterogénea y puede ser agrupados en tres formas, tanto la
gravedad como el curso clinico no esta relacionada con el gen afectado del cual
dependeran sus hallazgos por imagen. 2°

En nuestro estudio el 50% del paciente tuvieron un tratamiento especifico. Algunos
de los errores del metabolismo son susceptible de tratamiento mediante restriccién
dietética y con tratamiento temprano no asi especialmente para las citopatias
mitocondriales, donde no hay tratamientos efectivos o modificadores de la
enfermedad disponible. En cambio, las opciones terapéuticas existentes se centran
en manejo sintomético de las manifestaciones de la enfermedad, ayudando para
mejorar la calidad de vida de los pacientes.3034

9. Conclusiones

1. Las enfermedades dentro de las hiperlactatemias tipo B3 son variadas y
heterogéneas, las mas frecuentes encontrada en nuestro estudio fueron las
citopatias mitocondriales, seguidas de la acidemias organicas y dentro de
ellas la acidemia metilmalonica.

2. En general no hay una predominancia de sexo y edad en comun para las
enfermedades dentro del grupo de las hiperlactatemias tipo B3 sin embargo
se encontrd que la mayoria inician su cuadro en los primeros meses de
vida.

3. Enrelacion a zonas geograficas y antecedentes familiares de
enfermedades no se encontrd una zona geografica significativa para las
enfermedades, pero si se encontraron antecedentes familiares importantes
de enfermedades neurologicas, asi como endogamia/consanguinidad.

4. Los niveles de lactato no se correlacionaron con ninguna patologia en
especial sin embargo los niveles mas altos se encontraron en las citopatias
mitocondriales lo cual demuestra la heterogeneidad ya conocida de dicha
enfermedad.
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5. La presentacion clinica neuroldgica mas frecuente fue el retraso en el neuro
desarrollo/ Discapacidad Intelectual seguido de la regresion del
neurodesarrollo en general para todas las patologias.

6. Las lesiones de la visual y el diagnostico etiolégico especifico, se encontro
con mayor porcentaje en la acidemia propiodnica y en las citopatias
mitocondriales. La afeccidbn més frecuente fue la dispersién del componente
cortical para ambas patologias.

7. Los hallazgos por imagen fueron inespecificos y diversos en todas las
patologias siendo el hallazgo més frecuente la atrofia cortico- subcortical.

10. Anexos

Anexo 1. Aproximacidon diagnostica con estudios complementarios especificos de
hiperlactatemia tipo B3.
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Hiperlactatemia tipo B3

Cetonas en orina, tamiz metabdlico ampliado, acidos orgdnicos en
orina.

Anexo 1.

Alteracion en
tamiz
metabdlico

Valoracion Muscular, Cardiaca, Hepatica,
Hematoldgica, renal.

Estudios complementarios para
confirmar diagnostico

Alteracion
Multisistémica

Sospecha de Alteracion de la cadena
Alteracion en funcién renal aislada: respiratoria mitocondrial

Sospecha de ATR
Alteracion hematoldgica aislada:

Sospecha de déficit de Glucosa 6
fosfato deshidrogenasa

Estudios Estudios Genético
i) e e Neurofisiolégicos, PEATC, l
Acceso a Panel Genético

PEV, EEG.
Confirmacién de citopatia - !
. L o Positivo E P
mitocondrial Sindrémica o anel Genético
No Sindrémica

Concluyente y < Biopsia Muscular.
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