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CAPITULO I
RESUMEN

Introduccion:

La epilepsia constituye un importante problema de salud publica debido a su elevada
prevalencia y repercusion clinica, y pese a los avances diagnosticos, entre el 30-50%
de los casos continuan sin una etiologia claramente definida. Una proporcion relevante
corresponde a epilepsias de causa genética, entre las que los trastornos metabolicos
hereditarios son frecuentes y potencialmente tratables. La ausencia de guias
estandarizadas y la variabilidad clinica dificultan su identificacion temprana. Este
estudio evalué la utilidad de un abordaje metabolico-genético estructurado en

pacientes pediatricos con epilepsia de causa desconocida.
Metodologia:

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal y retrospectivo en el Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” (enero 2024—agosto 2025). Se incluyeron
pacientes desde periodo neonatal hasta 18 afios con epilepsia sin diagnostico
etioldgico, con valoracién neuroldgica, neuroimagen y EEG. El protocolo incluyd
historia clinica genética y exploracion fisica completa, se realizd determinacion de
acidos orgéanicos en orina por GC/MS; aminoacidos y acilcarnitinas en sangre seca por
MS/MS; y cuantificacion de lactato, piruvato y cuerpos cetonicos por
espectrofotometria. En algunos casos se realizaron estudios moleculares. Se hizo un

analisis estadistico descriptivo y de asociacion mediante chi-cuadrada (p<0.05).
Resultados.

Se identificaron 138 pacientes con epilepsia de los cuales 48% carecian de etiologia.
Se evaluaron a 29 pacientes (51.7% hombres, 49.3% mujeres). El 51.7% tuvo crisis
convulsivas de inicio focal; el 79.3% mostro actividad epileptiforme en EEG y 44.8%
cambios en neuroimagen, principalmente sustancia blanca. El 31% curso con epilepsia
refractaria. El rendimiento diagndstico global fue 20% (6/29), con los siguientes
diagnosticos: enfermedad de sustancia blanca evanescente, deficiencia de 3-

metilcrotonil-CoA carboxilasa, microdelecion 4q21 con deficiencia de CoQI10,
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deficiencia de la subunidad E3 del complejo piruvato deshidrogenasa, encefalopatia
por DNMIL, y encefalopatia epiléptica y del desarrollo tipo 85 ligada al X con
albinismo oculocutaneo. De estos, 83.3 % fueron trastornos mitocondriales y 16.6 %
una acidemia organica. Tres pacientes mostraron perfiles en acidos organicos
compatibles con alteraciones del ciclo de Krebs y la cadena de transporte de electrones;
ademas, 31 metabolitos se asociaron significativamente con hipotonia, TEA, TDAH,
ansiedad, regresion del desarrollo, RGD/DI, trastorno del lenguaje, cambios

conductuales y espasticidad.
Conclusion.

Un algoritmo metabolico-genético sistematico en epilepsias pediatricas sin causa
aparente es factible y aporta un rendimiento diagnostico clinicamente relevante del
20%, con predominio de etiologias mitocondriales y opciones terapéuticas dirigidas.
La integracion temprana de biomarcadores metaboldmicos con estudios genéticos
mejora la estratificacion etiologica, guia tratamientos especificos y posibilita el
asesoramiento genético, reforzando la necesidad de incorporar este enfoque en la

practica rutinaria para avanzar hacia una medicina de precision en epilepsia.



CAPITULO 11
INRODUCCION

Definicion y etiologia

La epilepsia, segun la definicién establecida en el 2014 por la ILAE (International
League Against Epilepsy, por sus siglas en inglés), se establece cuando se cumple una
de las siguientes condiciones: 1) Presentar al menos dos crisis no provocadas o reflejas
separadas por mas de 24 horas. 2) Haber tenido una crisis no provocada o refleja, y
presenta una probabilidad >60 % de tener otra crisis en los proximos 10 afios, similar
al riesgo de recurrencia tras dos crisis no provocadas. 3) Tener un sindrome epiléptico
especifico'™. Su incidencia es de 5-8 por cada 1,000 personas por afio en México y es
de las principales enfermedades vinculadas a la mortalidad por enfermedades no

infecciosas de la poblacion infantil en nuestro pais®.

En el 30-50% de los casos la etiologia es desconocida, para ser capaces de llegar a un
diagnostico etioldgico es necesario realizar un extenso abordaje, y hasta en un 40% de
los casos para determinar la causa se requiere de pruebas genéticas®. La ILAE clasifica
la epilepsia en seis categorias segun su etiologia: estructural, genética, infecciosa,
metabdlica no genética, inmunologica y desconocida. Se estima que la epilepsia
genética representa el 14-54% del total y de estas, aproximadamente 30% son causadas

por un trastorno metaboélico hereditario (TMH)?3.

Epilepsia de etiologia Genética

Las epilepsias de etiologia genética se subdividen en: genético-estructurales (12%),
canalopatias (39%), metabolicas (8-15%), sindromicas (21%) y cromosomopatias (3-
10%)>°. En nuestro pais no se conoce la prevalencia de la epilepsia genética, e incluso,
actualmente no existe una clasificacion sistematica de epilepsias monogénicas. La
ILAE proporciona informacion sobre solo 58 genes asociados con epilepsia los cuales

pueden clasificarse en 8 grupos segun su funcion (Tabla 1):



Grupo Gen Funcién
CACNAIA; CACNB4 Subunidad alA 'y f4 de canal calcio
SCNIA4, SCNIB, SCN8A, . .
SCN2A4 Subunidad oy B1 de sodio
o KCNQ2, KCNQ3, KCNT1 Canal de potasio
Canales iénicos CLCN2 Canal de cloro

GABRAI, GABRD, GABRG?

Receptor GABA tipo A

CHRNA2, CHRNA4, CHRNB2

Receptor nicotinico

GRIN24 Subunidad del receptor NMDA
. POMTI, POMT2, FKRP, Glicosilaciéon O-manosa de
Enzima/modulador FKTN, LARGE, a-distroglicano
enzimatico
PLCBI Fosfolipasa
Transportadores SLC2A41 Transportador de glucosa
Moléculas de adhesion PCDHI19 Protocadherina
celular COL4A41 Colageno IV al

Transduccion de

DEPDCS, NPRL2, NPRL3,
PIK3CA, PIK3R2, AKT3,
CDKLS5, PNKP, TSC1, TSC2

Via PI3K-AKT-mTOR

sefiales
GNAQ Proteina G
EFHCI Modula la sefial de calcio
LGII Modulacion en sefiales sinapticas
Tréfico de membrana STYBPI f’roteln..a def unién a sintaxina vinculada a
a exocitosis sinaptica
PRRT?2 Liberacion sinaptica
DCY MAP de microtubulos, migracion
neuronal
TUBAIA Tl'lbullr:la ol1A, Subunidad de
microtiibulos
P‘rotemas del FLNA Filamina A, entrecruzamiento de actina
citoesqueleto
LIS1 Regulacion de microtubulos
SPTANI o-1I espectrina, citoesqueleto axonal
RELN Protelpa e.x'tracelular relacionada con la
organizacion de la corteza
ARX, FOXG1, ZEB2 y TCF4 Factores1 de transcripcion en desarrollo
Reguladores de feurona
transcripcion / , .. .
cromatina MECP2 Proteina de union a metil-CpG en ADN
CHD?2 Remodelador de cromatina

Tabla 1: Genes relacionados con epilepsia reportados por la ILAE”?.

En la actualidad se han reportado alrededor de 70 genes relacionados con canalopatias,

estas corresponden a una de las principales causas de epilepsia, se estima que aquellas

relacionadas con canales de sodio son responsables del 14% del total de las epilepsias

genética’.



La importancia de conocer esta entidad es que comparte caracteristicas semejantes a
las Epilepsias metabdlicas (EM), ya que ambas tienen un inicio de aparicion temprana,
alta frecuencia de crisis, dificil control, EEG y estudios de imagen normales o sin un
patrén caracteristico’”. Se han reportado un aproximado de 977 genes asociados a
epilepsia, y el 35% de estos son TMH!’. Erréneamente se cree que las EM constituyen
un pequefio grupo dentro de los pacientes con epilepsia, sin embargo, su frecuencia es
alta, con un promedio de 29% y dependiendo de la cohorte estudiada varia en un 13%-
62.5%'12,

Trastornos metabdlicos hereditarios y epilepsia metabélica

Los TMH se definen como cualquier condicion genética en la que la alteracion
primaria de una via bioquimica sea intrinseca a caracteristicas bioquimicas, clinicas
y/o fisiopatoldgicas especificas, aunque no siempre produce sintomas evidentes ni
tenga un marcador bioquimico conocido. Se prefiere este término a Errores innatos del
metabolismo (EIM), ya que este concepto permite abarcar mayor numero de
condiciones que presenten una desviacion de la funcién fisica normal y evitando lo
peyorativo que conlleva el término "errores"'>.

Si bien, los TMH presentan una clinica ampliamente heterogénea, los sintomas
neuroldgicos se manifiestan frecuentemente: retraso del desarrollo (60-70%),
hipotonia (50-65%) o epilepsia (40-60%)'*. El término epilepsia metabolica (EM) se
refiere a crisis epilépticas como una manifestacion predominante, que ocurren en
asociacion con un TMH, especialmente durante los periodos de descompensacion o
deterioro agudo de la enfermedad”!?. A pesar de que la incidencia individual de los
TMH es baja, su incidencia colectiva es aproximadamente de 1 en 800-2500

nacimientos, dejando de considerarse como una enfermedad rara'?.

Clasificacion de TMH

Segun la Clasificacion Internacional de las Enfermedades Metabodlicas Hereditarias,
en el 2025 se han reportado 1,996 enfermedades'>, las cuales se agrupan en 7 clases,

las cuales se dividen en 24 categorias que comprenden 124 grupos (Tabla 2):



Clase

Categoria

Grupo

Aminoacidos

Organicas; ramificados; aromaticos, sulfurados, Glicina y
Serina, Ornitina, Prolina y Hisoprolina, Lisina y Triptofano,
acido glutamico/glutamina, y 4cido aspartico/Asparagina y
transporte aminodcidos.

Péptidos y aminas

Glutation, poliaminas y otros.

Metabolismo
intermediario-
nutrientes Galactosa y fructosa, Gluconeogénesis, Glucolisis,
Carbohidratos Glucdgeno, pentosas y polioles, transporte y absorcion de
carbohidratos.
Acidos . S . L.
Carnitina, oxidacion mitocondrial de acidos grasos, cuerpos
grasos y cuerpos .
T cetonicos.
cetonicos
Sustratos energéticos  Piruvato, ciclo de Krebs, creatina.
mtDNA Proteinas de la cadena respiratoria, tRNA/IRNA.
Fosforilacié . .
rostorriacion Subunidades de los Complejos I, II, III, IV y V, y factores de
oxidativa de origen .
ensamblaje.
nuclear
Biosintesis de C . 10. 4cido livoi hierro/azufi
Metabolismo cofactores oenzima Q10, 4cido lipoico y hierro/azufre.
intermediario- Mantenimiento y .
energia replicacion del DNA pool de nucledtidos, mtDNA.
xpresion ger}etlca mt-aminoacil-tRNA sintetasas, mitoribosomas, etc.
mitocondrial
Otros trastornos de la
. . Transporte
funcién mitocondrial
Trastornos reparacion Reparacion
de metabolitos p
Metabolismo
intermediario- Miscelanea Oxalato, glioxilato
Miscelanea
Sintesis, elongacion y reciclaje de acidos grasos, oxidacion
. Lipidos peroxisomal de AG, eicosanoides,
Metabolismo glicerolipidos. Glicerofosfolipidos.
y transporte . o . . o
de lipidos Sintesis y reciclaje de esfingolipidos, esteroles, acidos biliares,
Lipoproteinas hipercolesterolemias, hipertrigliceridemias, hiperlipidemias,
metabolismo del HDL, LDL/triglicéridos, etc.
Nucleobases, e . . (e . . .
. nuclestidos y acidos Pirimidines, purines, ectonucledtidos y acidos nucléicos, tRNA
Metabolismo i no mitocondrial, biogénesis de ribosomes.
de compuestos nucleicos
heterociclicos . L . » o
Tetrapirroles Sintesis de Hemo y porfirias, degradacion Hemo y bilirubina.
Defectos congénitos de N-.ghchosﬂ'a'mon de’p‘rotemas,' Q-ghcos%lamon de‘pro‘tem‘e}s,
L e glicosilacion de lipidos, multiples vias de glicosilacion
la glicosilacion: . .
Moléculas (dolicol, Golgi y otros).
complejas y Biogénesis, dinamica e
metabolismo interacciones de Biogénesis peroxisomal, trafico vesicular y otros.

de organulos

organulos

Degradacion de
moléculas complejas

Autofagia, lipofuccinosis  ceroidea, degradacion  de
lipoproteinas, glucosaminoglicanos y esfingolipidos.




Elementos traza 'y

Hierro, cobre, cinc, manganeso, otros.
metales

Metabolismo
de cofactores Cobalamina, folato, piridoxina, biotina, pantotenato y CoA,
y minerales Vitaminas y cofactores niacinay NAD, riboflavina, tiamina, tetrahidrobiopterina,
cofactor molibdeno.

o Metabolismo Ciclo de wvesiculas sinapticas, colina, glicina, glutamato,
Sefializadores  ge peyrotransmisores  GABA, monoaminas.
metabolicos

celulares Metabolismo endocrino  Esteroides, insulina.

Tabla 2: Clasificacion Internacional de las Enfermedades Metabélicas

Hereditarias

Sin embargo, existen distintas formas de clasificar a los TMH, basandose en la
fisiopatologia: trastornos moléculas pequefias (acumulacion/intoxicacion; deficiencia
de sintesis y transporte), trastornos de moléculas complejas (Defectos del catabolismo,
acumulacidon/almacenamiento; defectos de sintesis, remodelacion, procesamiento,
trafico y control de calidad) y defectos energéticos (Transportadores de moléculas

energéticas; defectos energéticos citoplasmaticos; defectos mitocondriales)'>!°.

Dependiendo el grupo de los TMH, se puede observar un incremento en la frecuencia
de la epilepsia: trastornos del metabolismo energético relacionados con el ADN
mitocondrial (81%), trastornos del metabolismo de sustratos energéticos (66%),
trastornos del metabolismo de aminoacidos como los del ciclo de la urea, acidurias
orgéanicas y los trastornos del metabolismo de aminoacidos ramificados (73%),
trastornos del metabolismo de glicina, serina, glutamato/glutamina y
aspartato/asparagina (87%), defectos del metabolismo de moléculas complejas y
organulos como los trastornos congénitos de la glucosilacion (56%), trastornos de la
biogénesis y dinamica de organulos (51%) y del catabolismo de moléculas complejas

(57%) y de los trastornos de neurotransmisores (58%)'2.

Aunado a estos datos, es necesario ubicar al paciente en el contexto de la edad de

presentacion y permitiendo realizar una clasificacion méas sencilla'®2;

e Periodo neonatal (nacimiento a 28 dias) a infancia temprana (1 mes a 6
meses): Entre los hallazgos clinicos y antecedentes que pueden orientar hacia un
TMH: La presencia de sindrome HELLP durante el embarazo, movimientos fetales
excesivos o “hipo neonatal” pueden corresponder a crisis intrauterinas. Deterioro

neurolégico tras un periodo inicial de aparente normalidad y los antecedentes



familiares de muertes neonatales o enfermedades neurologicas. constituyen sefiales
de alerta. Asimismo, la encefalopatia de progresion rapida, la acidosis metabodlica

grave, y la deteccion de olores inusuales en la orina. (Figura 1a-d)

Infancia tardia (6 meses a 1 aiio) a nifiez temprana (1 afio a 5 afios): Sospechar
de un TMH en pacientes con retraso en el desarrollo y epilepsia acompafiado de
cualquiera de las siguientes manifestaciones: trastornos del movimiento,
problemas conductuales, sintomas neuropsiquiatricos, regresion del desarrollo.

(Figura la-d)

Nifiez tardia (~6 afios a ~12 afios) a la adolescencia (inicio de pubertad a 18
aiios): La presencia de epilepsia mioclonica progresiva, epilepsia que no encaja en
un sindrome epiléptico clasico, discapacidad intelectual, trastornos del
movimiento, ataxia o espasticidad; compromiso de otros sistemas como
hepatomegalia, esplenomegalia o retinitis pigmentosa; empeoramiento de las crisis
con determinados farmacos antiepilépticos; estatus epiléptico sin causa aparente;
crisis desencadenadas por ayuno o por ingestas ricas en proteinas; enlentecimiento
inexplicado de la actividad de base en el EEG; y respuestas paroxisticas durante la

estimulacion luminosa intermitente a bajas frecuencias.



Subcategoria Enfermedad /Gen Hallazgos en AO il Bioquimicos
Deficiencia de N-acetilglutamato sintasa { NAGS 1 Glutamina, | Citrulina, | Arginina Hiperamonemia, Acidosis lictica Crisis 1 EEGcon ion-explosion grave
M Deficiencia de carbamil-fosfato sintasa 1/ CPSI 1 Glutamina, | Citrulina Hiperamonemia Crisis t Ionicas; EEG: imiento dify ion-explosio
m Deficiencia de omitina transcarbamilasa/ OTC 1 Acido orético 1 Glutamina, | Citrulina, | Arginina Hiperamonemia, Acidosis lictica Crisis tonico-clénicas; EEG variable, enlentecimiento generalizado
3 m_ w Sindrome de citrulinemia tipo I/ ASS! 1 Citrulina Hiperamonemia, Acidosis lactica Crisis tonico—clénicas y mioclonicas; EEG lento difuso
m Sindrome de arginininosuccinato liasa  ASL 1 Acido argininosuccinico 1 Citruling, 1 Argininosuccinato Hiperamonemia, Transaminemia, Acidosis lactica Epilepsia refractaria; EEG: descargas multifocales
.m Deficiencia de transporte de Ornitina /SLC25A1S 1 Homocitrulina 1 Omitina, | Citrulina Hiperamonemia, Acidosis lactica Crisis generalmente tdnico-clonicas; EEG lento difuso
Hiperinsulinismo-Hiperamonemia (HI'HA) / LUD! 1 Alanina, 1 Glutamina Hipoglucemia, Hiperamonemia leve Crisis tonico-clonicas o mioclénicas; EEG: descargas generalizadas
Aciduria isovalérica/ VD tAcido isovaléri ilglicina, 13- hi 108 Acidosis metabélica, Hipogl Crisis tdnico-clonicas, mioclonicas; EEG: imi lizado, d ltifocals
= Deficiencia de isobutiril-CoA deshidrogenasa / ACADS 1 Isobutirilglicina 104 Acidosis lactica, Anemia megalobléstica Crisis infrecuentes; EEG variable
.m - Acidurias valina/ ECHSI 1 2,3-dihic irato, 1 2- detilcisteina, 1 3-hi 1C4-0H Acidosis lictica, Acidosis metabolica Crisis tonicoclonicas recurrentes; EEG lento difuso
2 .m. .-M Aciduria propionica / PCCA /PCCB 1 3-hidroxij 1 Metilcitrato, T 1C idosis metabdli iz cetosica  Epilepsia refractaria, mioclonias, espasmos epilépticos; EEG con supresion-explosion, hipsarritmia
.m m Enfermedad de dcido glutdrico tipo1/ GCDH 1 Acido ghutérico,  3-hidroxiglutarato 1C5-DC Acidosis lactica Crisis distonicas, mioclonica; EEG enlentecido con descargas multifocales
m i Deficiencia de malonil-CoA deshidrogenasa’MLYCD 1 Acido malénico 1C3.DC Hipoglucemia Crisis mioclonicas; EEG generalizado lento
Eﬁﬂmw“d%&ﬂ&ﬁﬂﬂ&mﬁ%: L okt dos pificados (KIGIKTL K, #wﬂﬂﬁsﬂﬁﬁﬂwﬁ AuGE Hpastag e e e T e
Hiperglicinemia no cetésica/ GLDC, AMT' 1 Glicina Acidosis metabolica “Hipo neonatal”, crisis mioclénicas, espy ilépticos; EEG: supresién-explosion clsi
o m m w m Deficiencia de serina/ PHGDH, PSATI, PSPH | Serina, | Glicina Crisis mioclénicas, tonico-clonicas, espy pilépticos; EEG: hipsarritmia
08z .m., Deficiencias de sintesis’catabolismo de ghitamina / GLUL / GLS | Glutamina Epilepsia refractaria, esp: pilépticos: EEG alterado, supresion-explosid
: Deficiencia de asparagina sintasa / ASNS | Asparagina Epilepsia refractaria; EEG: hipsarritmia
Fenilcetonuria / PAH 1 Fenilpiruvato,  Fenilacetato, 1 Fenillactato 1 Fenilalanina, | Tirosina Crisis de ausencias y to |6nicas (20-25%); EE d
X m Deficiencia de adenosina cinasa /ADK Epilepsia refractaria, espasmos epilépticos; EEG: hipsamitmia
9%t
° m Detaica s Mwwwﬁwmww dehidbgzsof 1 Acido etilmalénico, t Tiosulfato/ Sulftos e Acidosis metab8lica, Acidosis lictica Epilepsia refractaria, mioclnica; EEG con descargas multifocales
n, Deficiencia de glutation sintasa /GSS 1 S-oxoprolina (dcido piroglutamico) Acidosis metabolica, Acidosis lactica, hemolisis Epilepsia refractaria; EEG difuso lento
& Exceso de sintasa de monometil aminas/SMS Acidosis lactica Epilepsia refractaria; EEG: supresion-explosion
Intolerancia hereditaria a la fructosa / ALDOB ia, Acidosis lactica, Hi (Crisis tonico- clénicas; EEG sin patrd ifi
m Deficiencia d Fructo-1,6-bisfosfatasa / FBPI Hipoglucemia, Acidosis léctica, Cetosis baje Crisis tonico- clonicas; EEG difuso lento durante crisis
e m Pirimidina ghiconeogénica’ PC, PCK! Hipoglucemia, Acidosis lictica Crisis tonico- clonicas; EEG sin patron caracteristico
m Glucogenosis tipo I/ GYS1, GYS2 Hipoglucemia Cetosica, Acidosis lactica Crisis infrecuentes; EEG normal en la mayoria
Deficiencia de RPIA, SLC45A1, SLCI7AS 1Ribitol, t ArabitoL, tN-acetilneuraminico Crisis mioclnicas o ténico-clonicas; EEG inespecifico
Defectos de carnitina/ CPT1A, CPT2, SLC25420 1 Dicarboxilicos (adipico, suberico, sebacico) 1 Razén CO/(C16+C18), 1 C0, 1 C16, 1 C18:1 lucemia hipocetdsica iolisis, Acidosis icti Crisis tdnico- clonicas; EEG lento difuso
m Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media’, ACADM 1 Hexanoilglicina , 1 Dicarboxilicos 1C4, ip Crisis febriles, mioclonias; EEG variable con descargas focales o generalizadas
2 m m Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta’ ACADS 1 Acido etilmalonico, 1 Dicarboxilicos 1C8,1C8C10 i ica, Anemia Crisis febriles, mioclonias; EEG variable con descargas focales o generalizadas
.m L Sindromes de B-oxidacién milkples/ FADH, HADHA 1 3idroxi diarboxilicos 1C14-0H, C160H, CI8-0 = i, Acidos Crisstaico- clonicas; EEG inespefico

Deficiencia de HMG-CoA liasa / HMGCL

1 -hidroxi-3-metilglutarato, 1 3-metilglutaconato

1C5.0H

Hipoglucemia hipocetdsica, Acidosis lictica

Epilepsia mioclénica progresiva, crisis tonico-clonicas; EEG multifocal lento
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Deficiencia del complejo pinwvato deshidrogenasa /

10

: m "PDHAL PDHB, DLAT. DLD, PDHL, PDPI 1 Lictico 1 Alanina Acidosis lictica, fLactato piruvato Epilepsia recurrente, crisis de ausencia y tonico-cldnicas; EEG: descargas generalizadas 2-3 Hz
< E
H] w Deficiencia del transportador mitocondrial de piruvato /MPCI 1 Lictico - Hipoglucemia, Acidosis lictica Crisis mioclonicas y ténico-clénicas, EEG: patron de brote-supresidn o lento generalizads
H
‘2 Deficiencias delciclo de Krebs/
m < ACO2, IDH2, IDH34, SUCLA2, SUCLGI, FH, MDH?, SLCI345, 1 2-oxoglutarato, succinato, fumarato, malato - Acidosis lictica (Crisis epilépticas refractarias desde neonatal: EEG: brote-supresicn
. z m OGDHL
3 H
.m Deficiencias de creatina / GATM, GAMT, SLC648 1Glicina, | Guanidinoacetato, | Creatina Acidosis lictica Crisis miockonica y tonico-clonica, encefalopatia; EEG multifocal keato
p
m m . Defectos en complejos 1-V/
1 §z¢ orieh r enlina
H o% £ NDUFVI-NDUFSS NDUELL-41], NDUESS, NDUFBIL, FOXDI, - : Acidosislicica MELAS: s foalsy gracsaliads saes el o
& RE 2, COX4 e y i
8 m bt O SO Ao O stE CUED I MERRF: mioclonias masivas; EEG con descargas focakes occipitales o generalizadas
A = ATPSFILD
2
m Deficiencia de Coenzima Q / CO02-COQ9 1 3-metilglutaconico 1 CoQIO, Acidosis lictica Epilepsia refractaria, mioclaica, tonico-clonica: EEG kento difuso y descargas multifocales
]
m. m. o Deficiencia de Lipoil / PDSS?, LIPT?, LIAS 1 3-metilglutaconico - 1 CoQI0, Acidosis lactica Epilepsia parcial y i lopatia epiléptica; EEG: d
sk Defectos en manienimiento mDNA/ :
5 m m POLG, POLGY, TIWNK, DGUOK, RRY2B Acidosis lictica Epilepsia temprana dz dificil control; EEG: patrdn de brote-supresion
¢
et i (7 . .
t2 Defectos en expresion genética mitocondrial b TIT . P . CTartpn 2 %
m H TRNTI, RARS?, MTOI, GFMJ, GFY2 Acidosis lictica Epilepsia mioclonica progresiva, status epiléptico: EEG: descargas multifocales y generalizadas
v
Otras proteinas mitocondriales / AFG3L2, ATAD34, HIRA2, AIFM! - - Acidosis lictica Epilepsia temprana, mioclonica o tonico-clonica; EEG difuso lento
Acil-CoA oxidasa | / 4COX! - - Acidosis lactica, VLCFA t Epilepsia neonatal severa; EEG brote-supresion
Deficiencia de HSD17B4 o > VLCEA? Criss epilépt sefactarias: EEG: pardn de hipsamitmia o brote-supeesid
Sindrome de Berardinelli-Seip' BSCL2 - - Acidosis lactica, Dislipidemia, Resistencia a insulina Crisis ocasionales por hipoglucemia: EEG variable
H Deficiencia de CHKB, PCYT2, MBOAT?, PLA2G6, DDHD2, . ooy BTy e o 5 PP TR f
2 m. MFSD2A.FIGH Hipoglucemia, Acidosis lictica Epilepsia mioclonica ¥ epiléptica; EE
N}
Sindrome de Lowe / OCRL - Acidosis tubular renal, Proteinuria Convulsiones ténico-clénicas y mioclonicas; EEG: enlentecimiento generalizado
Defectos en peroxisomas / PEX7, PEXS - - VLCFA 1, Plasmalogenos | Epilepsia refractaria; EEG brote-supresion
Siadrome cerebla pr deiceci de VLDLR Convulsiones focales y tonico-clonicas en ,E.Ena EEG: descargas focales temporales y
occipitales
Deficiencia de CAD - - Anemia megaloblistica Cerisis miocldaicas y tonico-clonicas; EEG con descarg: lizadas |
»
¢ Deficiencia de dihidrouracilo deshidrogenasa / PYD - - - Crisis epilépticas focales y generalizadas; EEG con ondas leatas difusas
2 &
..w m Deficiencia de dihidropirimidinasa / DPYS - - - Convulsiones recurrentes en infancia temprana; EEG con descargas multifocales
T
m s m , Deficencia de betauridinasa / UPB! c c : Epilepsia e difici contol. convulsiones polimarfas; EEG
e2
3 Hn m m Deficiencia de fosfombosil pirofosfato sintasa 1/ PRPSI - - Hiperuricemia (Crisis epilépticas asociadas a hiperuricemia; EEG imespecifico
02 R
g= mu = i eplpt T it e
ie 3% G e i o o i 5 . . i A plica severa, tipicas y
w H m H Deficiencia Adenilésuceinato liasa/ ASLD 1 Acido argininosuccinico,  SAICAr/S-Ado 1 Citrulina, 1 A act G o barminga's ok gt
W .m. Deficiencia de AICAR transformilasa/IMP ciclasa / ATIC tAICAR - Acidosis lictica Convulsiones de inicio temprano, epilepsia refractaria; EEG desorganizado
< N
g
7 Deficiencia de AMP deseminasa 2 / AMPD? - - - (Crisis epilépticas episddicas relacionad: ¢s metabolico; EEG variable

Figura 1b. Principales EM asociadas Metabolismo intermediario de energia,

Metabolismo y transporte de lipidos y Metabolismo de compuestos heterociclicos de
nucleobases, nucleotidos y acidos nucleicos que se presentan en etapas de recién

nacidos hasta infancia tardia.'>*°




Sindromes de encefalopatia pontocerebelosa /

£
g
<
1
£
&
s
17
H
K}
3
2
£
v
®

AR ,. .,A. ,.
a w TSEN2, TSENIS, TSENM, TSENS4 Epilepsia grave, espasmos infantiles, mioclonias; EEG con hipsamitmia
g1
i
m X Parlisis cerebral. retraso severo, convulsiones'CLPI Acidosis lictica lifocal, tonico-clonica y : EEG con ondas lentas y descargas dif
,w. n” Defectos de pseudouridina sintasa / PUS3 Epilepsia progresiva, mioclonica; EEG con descargas generalizadas
25
it
~Z Deficiencias en aminoacil {RNA sintasas / A4RS], RARSI, NARS], e Tt s ¥ Fi
2 CARSI, QARS, ARSI, VARSI, V4RS! Acidosis lictica Epilepsia neonatal temprana, refractaria; EEG brote-supresion
Enfermedad de Gaucher Anemia, Trombocilopenia, Transaminemia Epilepsia mioclénica progresiva; EEG con descergas multifocales, ritmo lento
Leucodistrofia de Krabbe Acidosis lictica jcas y mioclénicas; EEG : ylntificaciba dif
Adrenoleucodistrofia metacromitica Acidosis lactica Crisis y parciales; EE( ividad lenta y de difu
.W Enfermedad de Niemann-Pick tipo C Hipoglucemia, Acidosis lictica, Ictericia Ci lép EEG con al f
m Enfermedad de Niemann-Pick tipoAy B Acidosis lictica, Ietericia, Dislipidemia, Convulsig la infanci EEG lentoy
m_n, Debciraca decabpioa D

»)
Metabolismo cofactores

b)
metabolismo de metales

Deficiencia de ceramidasa dcida (cafermedad de Farber)
Gangliosidosis GM2 variente Sandhoff
Gangliosidosis GM2 variaate Tay-Sachs

Epilepsia progresiva temprana; EEG con brote-supresion

Comvul i\ae FEG con de dif

Epilepsia micclonica severa, iles; EEG hipsarritmia y dé

(Crisis epilépticas frecuentes, mioclonias y espasmos; EEG lento, hipsarritmia

Deficiencia PTPS (HPABH4)/ PTS

Deficiencia de SPR

Deficiencia de DHPR/ ODPR
Deficiencia de TPKI

Deficiencia de NADK2
Deficiencia de NAXDNAXE
Epilepsia piridoxina dependiente / ALDH7AL
Deficiencia DE Biotinidasa/ BTD
Deficiencia de Holocarboxilasa sintetasa / HLCS

Deficiencia de MTHFR

Deficiencia de salida lisosomal de cobelamina- cblF / LMBRDI

regulador transcripcional- ¢bIX / HCFCI

Deficiencia de cofactor molibdeno tipoAB/C / MOCSI, MOCS2,

GPHN

Feniketonas ; pterinas alteradas
Scpiaplerina
Fenilcetonas 1 pterinas alteradas

Léctico 1,2-0G 1

a-AASA 1, P6C 1, pipecdlico
3.0H-isovalérico 1, 3-MCG 1

3-OH-propionico, metillcitrato, 3 metilcrotonil glicina

MMAT

MMA=?

S-sulfocisteina 1, tiosulfato 1,

Phe f, HVA/S-HIAA | LCR
HVASS-HIAA |
Phe 1 HVA/S-HIAA |
Lys 1, C10:2-camitina
Pipecdlico t
CS.0H1
C31,C5-0H

Homocisteina 1, Met |

Hey f, Met |, (3 1

Hey 1, Met |

Lactacidemia leve
acidosis metabolica leve-moderads; t transaminasas
acidosis metabolica leve-moderada; 1 transaminasas

En epi les: 1 lactato, T (X, 1

Acidosis metabolica leve

acidosis metabdlica,  lactato, 1 hipoglucemia

blica, hipoglucemia. hi ia, lactato 1
/Anemia megaloblistica, LDH t

Anemia ia; acidosis

Criss mioclénicas, focales EEG b

Crisis ténico clonicas; EEG inespecifico
Crisis mioclonicas; EEG ealentecido: responde a levodopa'S-HTP

Crisis tonico clonicas: EEG variable.

Crisis focales, ilépticos; EEG i ion-esallido
Epilepsia refractaria; EEG variable.

Crisis febriles regresivas; EEG difusamente alterado.

metabdlica, hiperbilirmubinemia

Anemia megaloblisticalcitopenias, acidosis leve

Hipouricemia, acidosis metabdlica

iowhipsarritmia posibles: responde a B6.
Espasmos epilépticos; EEG enlentecido
Epilepsia refractaria: EEG encefalopatico.

Epilepsia refractaria; EEG variable.

Epilepsia refractaria; EEG encefalopatia

Epilepsia refractaria; EEG encefalopdtico

Epilepsia refractaria; EEG “burst-suppression™/encefalopatia.

Enfermedad de Menkes - ATP7A
Sindrome Huppke-Brendel - SLC33A1
Neuroferritinopatia~ FTL

Deficiencia de ZIP8 (SLC39A8.CDG) - SLC39A8

PCH2D - SEPSECS

Cobre sérico |, ceruloplasmina |
Cobre sérico |, ceruloplasmina |

Ferritina sérica | o baja-nomal

Manganeso J; transfarrina con patron hipoglicosilacion

Espasmos infantiles / epilepsia grave: hypsarrhythmia o enlentecimiento difuso
Epilepsia grave; EEG encefalopitico’enlentecido
Crisis poco frecuentes; EEG inespecifico

Epilepsia osibl: EEG varible

de inici EEG muy

Figura 1lc. Principales EM asociadas a Metabolismo de compuestos heterociclicos

Tetrapirroles, Metabolismo de moléculas complejas y metabolismo de organulos, y

metabolismo de cofactores y minerales que se presentan en etapas de recién nacidos

12-20

1a.
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hasta infancia tard
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Deficieacia de trosina hidconilasa TH Acidosis lictica Criis epilépticas relacionadas a Géficit dopaminérgico; EEG puede mostrar descargas frontales
H Deficiencia de dopamina f-hidroxilasa / DBH Crisis convulsivas poco frecueates, asociadas a disautonomia; EEG normal o lento
§
m Deficiencia 2 GABA transaminasa / ABAT Acidosis lictica Epilepsia severa refractaria neonatal; EEG con brote-supresion
£
H Mutaciones en subunidades del receptor GABA/ o S TR :
H 3R, GABRB), GABRBY, GABRGY, GABAR) Crisis de ausencia, miockinicas, atoaicas y generalizadas; EEG con punta-onda generalizada
2
? Mutaciones n receptores NMDA GRINY, GRIN24, GRIV23, S s s o
GRIN2D plicp
Mutaciones en receptores AMPA/ GRIA2, GRI43, GRIAY Criss tonico-clonicas y encefalopatia epiléptica; EEG lento y con descargas generalizadas
Sindrome de encefalopatia epiléptica temprana/STXBP] Acidosis lictica Epilepsia refractaria, espasmos epilépticos. EEG con brote-supresiony & lfifocales
Trastoros de exocitosis sindptica/ SNAP2S, SN4P29 Acidosis lictica Criss focales y generalizadas; EEG con descargas multifocakes
° Deficiencia de vesicula sindptica 2/ S¥24 Actidosis lactica Epilepsia refractaria; EEG varizble con descargas difusas; mejoria clinica
Il
v
o Defectos en vesicula sivdptica/ VAMP? Acidosis lictica Epilepsia refractaria y encefalopatia; EEG con brote-supresitn
Epilepsia familiar infantil con convulsiones febriles/ STX1B Actidosis lactica Crisis febiles prolongadas y comvulsi lizadas; EEG con actividad epilepifomne tempor
Epilepsia benigna familiar con convulsiones / PRRT? (Criis focales autolimitadas en lactancia; EEG interictal normal o con descargas centro-temporales
Defectoendineina/ DINCIHI (Crisis tonico-<lonicas y atrofia muscular progresiva; EEG con descargas multifocales
2 Retraso mental ligado al X. epikpsia/ ILIRAPLI Acidosislictica (Crisis focales y generalizadas; EEG con actividad epileptiforme frontaltemporal
Trastomo neurolégico severo con epilepsia/ CLTC Actidosis lictica (Crisis epilépticas multifocales y encefalopatia grave; EEG desorganizad
Deficiencia PSD95 / DLGY Epilepsia generalizada y retraso cognitivo; EEG con punta-onda generalizada
H » s Canales K-ATP (diabetes neonatal, hiperinsulinismo) / BCCS, KCNVII - 1 Alanina, t Glutamina Hipoglucemia, hiperinsulinismo, Hiperamonemia Crisis neonatales relacionadas con hipoghucemia; EEG lento durant hipoglucemia
Tes
Tef
i1
it
oL H Deficiencia del receptor de ACTH/ MC2R Acidosis lactica, hipoglucemia Crisis tonico-lonicas generalizadas: EEG con lentficacion difusa

Figura 1d. Principales EM asociadas a Metabolismo de Sefalizadores metabdlicos
12

celulares que se presentan en etapas de recién nacidos hasta infancia tardia. '>2°



Pruebas genéticas para el diagndstico y seguimiento de los TMH

Los TMH pueden ser identificados por biomarcadores del metabolismo, los cuales se

obtienen mediante estudios metabolicos especializados

[ ]

17,19.

La cuantificacion de aminoacidos y acilcarnitinas por espectrometria de masas
en tdndem (MS/MS) identifica los siguientes metabolitos: Aminoécidos
(Alanina, arginina, citrulina, glicina, leucina/isoleucina/hidroxiprolina,
metionina, ornitina, fenilalanina, prolina, tirosina y valina), acilcarnitinas
(Anexo 1) y succinilacetona. Estos nos permiten detectar enfermedades
relacionados al catabolismo de aminoacidos (aminoacidopatias, acidemias
organicas, trastornos del ciclo de la urea), de la oxidacion de acidos grasos
(defectos en la B-oxidacion de acidos grasos, del transporte de carnitina) e

incluso trastornos de vitaminas y cofactores como deficiencia de biotina.

Una prueba diagnostica es la cuantificacion de &cidos organicos por
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (GC/MS), permite
identificar metabolitos volatiles en orina (Anexo 2) que reflejan la acumulacion
de intermediarios del ciclo de Krebs, cadena de trasporte de electrones (CET)
y fosforilacion oxidativa (mitocondriopatias), de la B-oxidacion de acidos
grasos y oxidacion peroxisomal (trastornos del metabolismo de 4cidos grasos),
del catabolismo de aminoacidos (acidemias orgénicas), y también detecta
metabolitos relacionados a alteraciones en vitaminas, cofactores,

medicamentos y microbiota intestinal.

La cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC), es un método que separa
y cuantifica los compuestos no volatiles o termolabiles, particularmente

aminodcidos, purinas, pirimidinas, neurotransmisores y cofactores.

Gracias a los avances en las tecnologias gendmicas, existen diversos métodos en los

que se puede identificar variantes patogénicas causales de la enfermedad, como el

analisis de secuenciacion de genes mediante secuenciacion de nueva generacion,

analisis de exoma completo con variantes en el numero de copias (CNV) y genoma

mitocondrial, e incluso, analisis de genoma completo?!.

13



Coémo sospechar de una EM

Hasta el dia de hoy no existe una guia estandarizada para el diagnostico de las EM. En
la mayoria de los casos, el diagndstico se establece por descarte, lo que se debe, en
parte, a la limitada disponibilidad de pruebas metabdlicas especializadas y a la
percepcion de que estas entidades son poco frecuentes, por lo que rara vez se
consideran dentro de los diagndsticos diferenciales. Su identificacion resulta
particularmente compleja debido a que se manifiestan con una amplia variedad de
sintomas, en su mayoria carecen de patrones electroencefalograficos (EEG) o de
resonancia magnética (RM) caracteristicos y presentan una gran variabilidad en la

semiologia de las convulsiones®?.

Sin embargo, existen situaciones en donde ciertos datos clinicos nos pueden orientar
de manera directa a una etiologia metabdlica: El 19% de los TMH pueden cursar
encefalopatia epiléptica y del desarrollo, 15% con crisis convulsivas refractarias y el
7% con coma metabolico. El 66% de las EM se asocia con discapacidad intelectual/
retraso global del desarrollo, 64.5% con hipotonia muscular, regresion del desarrollo,
40.5% con microcefalia, 26% ataxia, 21% sintomas conductuales o psiquiatricos, 17%
distonia, 14% alteraciones auditivas, 12% alteraciones renales, 6% cardiomiopatia'?.
Otros datos de sospecha son: Consanguinidad, convulsiones neonatales con
encefalopatia aguda/subaguda o alteracion del sensorio, curso fluctuante,
retraso/regresion del desarrollo, compromiso sistémico, crisis asociadas al ayuno o al
estrés catabolico, dismorfias faciales, neurodegeneracion con o sin almacenamiento
neuro visceral, ataxia y/o trastornos del movimiento, la presencia de un EEG con
patron de supresion asociado a convulsiones mioclénicas progresivas, espasmos
infantiles, epilepsia parcial continua o crisis tonicas refractarias, y que sean refractarias

al tratamiento convencional'>'4,

La epilepsia refractaria es aquella en la cual se ha producido el fracaso a 2 farmacos
antiepilépticos, en monoterapia o en combinacion, tolerados, apropiadamente elegidos
y empleados de forma adecuada, para conseguir la ausencia mantenida de crisis; afecta
aproximadamente al 25% de los pacientes con epilepsia®. Se han descrito algunos
factores de riesgo que estan asociados a que sea una epilepsia refractaria: edad menor

a 1 afio, discapacidad intelectual o retraso global del desarrollo, neuroimagen
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patoldgica, una frecuencia alta de crisis previas, alteraciones psiquiatricas, crisis con
afectacion de la consciencia precoz, multiples tipos de crisis, crisis tonico-acinéticas o
anomalias en el EEG”’. Las manifestaciones clinicas y electroencefalograficas de
numerosas epilepsias refractarias se superponen con las de las EM. Esta convergencia
fenotipica favorece el uso empirico pero indiscriminado de multiples farmacos
anticomiciales, con un objetivo primordialmente sintomatico, que a menudo termina
sin una busqueda etioldgica y, por ende, impide aplicar intervenciones dirigidas como:
terapia nutricional (59%), sustitucion de vitaminas y oligoelementos (32%), dialisis
(12%), trasplante de organos solidos (11%), trasplante de células madre
hematopoyéticas (4.5%), terapias génicas (3%) o terapias de reemplazo enzimatico
(2%). Hasta un 26% de los TMH tienen tratamiento especifico, lo cual mejora
sustancialmente la historia natural de la enfermedad™''? (9,10,11). Ademas, el
conocer la etiologia de la epilepsia, permite dar un adecuado asesoramiento genético,

riesgos de recurrencia en futuros embarazos y alternativas de reproduccion.

Debido al alto impacto que se tendrd con un diagndstico oportuno, es necesario la
implementacion de un algoritmo diagnostico para la identificaciéon de patologias

metabdlico-genéticas en pacientes con epilepsia de causa desconocida.

Algoritmos actuales

En el abordaje de un paciente con epilepsia de etiologia desconocida, diversas guias
proponen iniciar con historia clinica, exploracion neuroldgica, estudios de laboratorio
(biometria hematica completa, quimica sanguinea y gasometria arterial), estudios de
gabinete (tomografia computarizada de cerebro y/o resonancia magnética de cerebro),
electroencefalograma, asi como amonio, lactato y piruvato, perfil de aminoécidos y
acilcarnitinas, homocisteina total, ceruloplasmina/cobre y dacidos organicos en
orina'*!'"-?*_ Sin embargo, la gran mayoria de los algoritmos se comienzan a aplicar
cuando el paciente presenta ya una encefalopatia epiléptica para iniciar con los
estudios genéticos tanto moleculares como bioquimicos, asi como otros estudios

complementarios>'%,
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En el Hospital Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez de la Universidad Autdnoma
de Nuevo ledn, no se tiene un algoritmo para la identificacion de EM, por lo que se
propone implementar ciertos puntos de dichas guias al abordaje actual de nuestro
hospital, con la finalidad de detectar etiologias metabolico-genéticas en epilepsias de

causa desconocida.

16



CAPITULO 111

JUSTIFICACION

La epilepsia es el trastorno neuroldgico mas comuin y constituye un importante
problema de salud publica. Los THM son la causa en el 30% de los casos. Actualmente
en el Hospital Universitario no existe un algoritmo diagnostico para la identificacion
de los THM como causa de epilepsia. Identificar un THM como causa de la epilepsia,
permitird brindar un tratamiento especifico, evitar las secuelas generadas por un
tratamiento inadecuado, mejorar la calidad de vida de los pacientes, disminuir costos

y brindar asesoramiento genético.
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CAPITULO IV

HIPOTESIS

Los THM constituyen el 30% como causa de epilepsia en pacientes sin diagnostico

etioldgico.
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CAPITULO V
OBJETIVOS

Objetivo principal

Implementar un algoritmo diagndstico para la identificacion de patologias metabolico-

genéticas en pacientes con epilepsia de causa desconocida.

Objetivos secundarios

1. Identificar patologias de causa metabdlico-genético en pacientes mexicanos con
epilepsia sin diagndstico etiologico.

2. Establecer el rendimiento diagnéstico del algoritmo propuesto.

3. Realizar una correlacion del andlisis del perfil metabolico y tipo de crisis
convulsiva de los pacientes.

4. Acortar la odisea diagndstica mediante la aplicacion del algoritmo en los casos
prospectivos.

5. Brindar asesoramiento genético a los pacientes en quienes se logre identificar una

etiologia.
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CAPITULO VI
MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio observacional, descriptivo, longitudinal, retrospectivo, no ciego.

Poblacion de estudio

Pacientes con epilepsia sin diagnostico etioldgico que sean atendidos en el Hospital
Universitario Dr. José Eleuterio Gonzalez, en conjunto con el Departamento de
Genética Médica y Servicio de Neurologia; de edades entre recién nacidos hasta 18

aflos, de cualquier sexo, admitidos desde el 1 de enero 2024 al 30 de agosto 2025.

Criterios de inclusion
Sujetos de ambos sexos de edades desde recién nacidos hasta 18 afios y que contaran

con:

1. Valoracion previa por el departamento de Neurologia;
2. Estudio de neuroimagen (Tomografia Computarizada o Resonancia Magnética,
con o sin contraste), y su reporte de interpretacion;

3. Electroencefalograma y reporte de interpretacion.

Criterios de exclusion
Tener diagndstico etiolégico de epilepsia (neoplasia, encefalopatia hipdxica
isquémica, traumatismo craneoencefélico, etc.) y/o que, durante la valoracion y

realizacion de historia clinica genética, que sea identificado una patologia sindromica.

Criterios eliminacion

Poca participacion de los pacientes, falta de informacion en el expediente clinico o

estudios incompletos.

Metodologia

A todos los pacientes que cumplieron con los criterios de inclusién y aceptaron
participar en el protocolo (Figura 2), fueron citados al Departamento de Genética, en
donde se realizo: Historia clinica genética (realizacion de arbol genealdgico de tres
generaciones, antecedentes personales patoldgicos y no patologicos, padecimiento

actual e interrogatorio por aparatos y sistemas) y exploracion fisica completa (estado
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general, determinacion de dismorfias faciales, valoracion cardiopulmonar, abdominal,

musculoesquelético y neurologica).

n
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Figura 2: Metodologia empleada. Imagen creada en biorender.com

Posteriormente se determina si hay una patologia sindrémica de base, y de ser el caso,
el sujeto se excluye del estudio, pero se le brinda la atenciéon médica, asi como de ser
necesario, se solicitan estudios complementarios. A quienes fueron catalogados como
no sindromicos, se les obtuvo el consentimiento informado y se procedi6 a la toma de
muestras bioldgicas de sangre y orina, para la realizacion de los siguientes estudios

metabolico-genéticos:

Determinacion de acidos organicos en orina
Se recolectaron 10 ml de orina en una bolsa o frasco estéril, siempre y cuando el

paciente cumpliera alguna de las siguientes condiciones: Que contara con un ayuno de

2 horas o que se encontrara en crisis metabolica.
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La muestra se transporto al laboratorio en donde se realizé la determinacion de acidos
orgénicos en orina mediante Cromatografia de Gases Acoplada a Espectrometria de
Masas (GC/MS), marca Agilent Technologies 7890B/5799?. La GC/MS es una técnica
analitica cualitativa que realiza la separacion, identificacion y cuantificacion de
sustancias volatiles y semivolatiles. El primer paso es la extraccion, en donde se agrega
2ml de acetato de etilo a la muestra, posteriormente se centrifuga, lo que permite
visualizar en un tubo de ensayo la separacion entre la fase organica (region superior)
e inorganica (region inferior), se extrae la fase orgénica y se realiza un secando bajo
una fuente de nitrégeno. El segundo paso es la derivatizacion, en donde el derivatizante
que se agrega es el N,N-bis(trimetilsilil)trifluoroacetamida + clorosilano de trimetilo
99:1, se calienta durante 20 min a una temperatura de 65°C. El tercer paso es la fase
de inyeccion, se programa el cromatografo para inyectar 5 ul de muestra con un

inyector automatizado.

Para el analisis es necesario que las sustancias sean separadas lo cual depende de la
diferente distribucion entre las fases moviles y estacionarias; posteriormente son
fragmentadas y, dependiendo su patrén de fragmentacion, se realiza la identificacion
de manera preliminar mediante la comparacion de informacion dentro de la base de
datos de espectros de masas. Para su identificacion semicuantitativa, se utiliza una
sustancia de referencia la cual se conoce su tiempo de retencion y sirve como estandar
interno; este estandar es el 2-fenilbutirico y acido tropico, que se encuentran al segundo

18 y 24, respectivamente.

Esta técnica permite determinar metabolitos relacionados con acidemias organicas,
aminoacidopatias, trastornos de la beta oxidacion, trastornos relacionados con
deficiencia de vitaminas, mitocondriopatias, disbiosis intestinal, farmacos y

neurotransmisores.

Determinacion de Aminoacidos y Acilcarnitinas en sangre en papel filtro:

Se toman 10 gotas de sangre capilar en papel filtro S&S903 obtenida mediante puncion
en el talon o pulpejo, cuando el paciente cumpliera alguna de las siguientes

condiciones: Ayuno de 2 horas o que se encuentre en crisis metabolica.

La muestra es transportada al laboratorio en donde se realiza la determinacion

Aminoécidos y Acilcarnitinas en sangre mediante Espectrometria de Masas en tandem
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(MS/MS). La MS/MS es una técnica cuantitativa que permite la medicion y evaluacion
de las concentraciones de 11 aminoacidos y 31 especies de carnitinas. La medicion de
estos analitos se realiza con el ensayo NeoBase (Revvity) que consiste en la extraccion
de muestras de sangre con metanol y una solucidon que contiene estandares internos
marcados con isdtopos estables para su andlisis mediante un equipo de MS/MS
(electrospray tandem mass spectrometry: TQD MS/MS Systems (Waters®, Shelton,
CT, USA).). La concentracion del analito es proporcional a la relacion de la respuesta
con el isétopo. Dependiendo de la cantidad y la relacion que mantienen entre si los
analitos, se puede realizar la deteccion de acilcarnitinas y aminoacidos, que se utilizan

como marcadores de trastornos en el metabolismo intermedio.

Cuantificacion de Lactato, Piruvato y cuerpos cetonicos en plasma

Se toman 3 a 4 ml de sangre periférica en tubo con anticoagulante EDTA, extraida sin
torniquete, venostasis o actividad muscular de la mano, cuando el paciente tenga un
ayuno de 2 horas o que se encuentre en crisis metabdlica. Al momento que se realice
la toma de muestra de sangre periférica, ésta es transportada al laboratorio en bafio de
hielo. Posteriormente, se centrifuga a 1800 rpm durante 10 minutos, para separar el
plasma del componente celular de la sangre, para la realizacion de la cuantificacion de
Lactato, Piruvato y cuerpos cetonicos (3-Hidroxibutirato y Acetoacetato) en plasma
mediante un Espectrofotémetro de luz visible GENESYS™M 20, Thermo Scientific.
Esta técnica mide la actividad enzimatica del lactato deshidrogenasa y de la 3

hidroxibutirato deshidrogenasa.
Analisis estadistico

El anélisis de los datos se hizo utilizando el software SPSS Statistic V31. Se realiz6
un analisis descriptivo de las variantes cualitativas y cuantitativas. De igual forma, se
aplico la prueba de chi cuadrada, con un nivel de significancia de p<0.05 e intervalo
de confianza del 95%, para evaluar la asociacion entre la presencia de determinados

analitos en 4cidos orgénicos y las manifestaciones clinicas observadas.

Calculo del tamaiio de la muestra

La obtencidén del tamafio de la muestra se realizo con base a la frecuencia de individuos
con epilepsia en México que es de 680 por cada 100,000 habitantes. Se infirio cual

seria la cantidad de individuos en Nuevo Ledn (NL) que presentan epilepsia, segun
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esta proporcion que se presenta en nuestro pais. En NL hay un total de 5,784,000 de
habitantes, se realizd una regla de 3 para obtener la cantidad estimada de individuos
con epilepsia en el estado:

680 x 5,784,000__

39,331 individuos con epilepsia en NL
100,000

Posteriormente, se realiz6 la estimacion de cuantos no cuentan con diagnostico
etioldgico. Este porcentaje se calculd con base a lo reportado en la literatura, en donde

se reporta que hasta 50% se desconoce la etiologia. Se realizo la siguiente regla de 3:

39,331 x 50 e T . C
T 19,667 individuos con epilepsia sin diagnostico etiolégico en NL
Para esta cantidad de individuos con epilepsia sin diagnostico etiologico, se estimo

que el 30% corresponderian a un TMH, de acuerdo a lo reportado a la literatura.

19,667 x 30 o T . Co
oo 5,900 individuos con epilepsia sin diagnostico etiologico en NL

Utilizando un nivel de confianza del 95% y margen de error del 10%, para una
poblacion de 5,900 individuos, se calculd una muestra maxima de 95 pacientes y
minima de 30 pacientes. El método de muestreo fue no probabilistico por
conveniencia. Se decidi6 incluir un rango de minimo y maximo de pacientes
considerando las dificultades del muestreo que se pudieran presentar durante el
reclutamiento. Dentro de estos inconvenientes se incluye la imposibilidad de contactar

a los pacientes y la poca taza de aceptacion para participar en el protocolo.

Consentimiento informado

Para la obtencion del consentimiento informado, se entrega al participante del estudio
0 a su representante legal, en caso de ser menor de edad, el documento en fisico para
que lo lea detenidamente y se le aclaran sus dudas sobre cada punto; se le explica de
forma detallada y sin lenguaje técnico, con el fin de que autorice que se haga uso de la

informacion clinica, asi como de los resultados de estudios de laboratorio del paciente.

Si acepta participar, se solicita la firma en presencia del investigador y de sus dos
testigos que deben estar presentes durante todo el proceso de firma y quienes dan fe

de la forma en la que se realiza la obtencion del consentimiento informado para la

24



participacion en el estudio de investigacion; esto es para evitar la coercion o influencia

indebida. Por ultimo, se entrega una copia del Consentimiento por escrito.

Mecanismos para proteger la confidencialidad de la informacion

La informacion se utilizara con el proposito de diagnostico y tratamiento del paciente,
la cual tendra acceso unicamente los médicos tratantes del departamento de genética
y/o neurologia. Para proteger la privacidad de los pacientes se les asignara un 1D
numérico a cada participante para mayor confidencialidad y el manejo de muestras

sera codificado.

Ltica del estudio

Este estudio se apegara a los principios sefialados por la Declaracion de Helsinki
(1964) y lo dispuesto en la Ley General de Salud en materia de investigacion, para la
proteccion y confidencialidad de la informacion, asi como el actuar éticamente frente
a los sujetos participantes en la investigacion. El protocolo de investigacion fue
evaluado y aprobado por el Comité de Etica de Investigacion del Hospital

Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” con clave de registro GN24-00002.
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CAPITULO VII
RESULTADOS

Se realizo una revision retrospectiva de los expedientes clinicos de pacientes con
diagnéstico de epilepsia atendidos por el servicio de Neurologia entre enero de 2024
y agosto de 2025. Se identificaron 138 individuos con epilepsia, los cuales contaban
con diagndstico etioldgico en un 52%. La etiologia de los casos fue clasificada como
estructural en 56 pacientes, genética en 12, infecciosa en 1 y metabdlica no genética
en 3 pacientes. El 48% (66 pacientes) carecian de causa conocida, por lo que fueron
seleccionados, siempre y cuando cumplieran con los criterios de inclusion: Se logro
contactar a 56 pacientes, de los cuales 23 se negaron a participar en el estudio y 4
fueron eliminados debido a que, durante la exploracion fisica e historia clinica genética
que se llevd a cabo en el Departamento de Genética Médica, se encontraron datos
sugestivos de que la epilepsia era de origen sindromico. El total de los pacientes

incluidos en el andlisis final fue de 29. (Figura 2).

138 expedientes revisados

72 (52%) <= Diagnéstico —°» 66 (48%)
Estructural (56) ‘ z
. Expediente no
Genética (12) completo — 10
Metabdlico no genético (3) *Si
Infeccioso (1)
Aceptgron Noy 93
participar
fi
Sindrémico <+ 4
lNo
I 29
Diagnéstico
o
Confirmado Sospechoso No concluyente
6 3 20

Figura 3: Algoritmo diagndstico. Imagen creada en biorender.com

De los 29 pacientes analizados, 15 hombres (51.7%) con una edad entre 11 meses a 17
afios (X' de 8 afios 10 meses, DE + 65.4 meses), y 14 mujeres (48.3%) con edades entre
3 dias a 13 afios (x 3 afios 8 meses, DE + 53.5 meses). La edad media de inicio de los
sintomas fue de 3 afios 11 meses (4 afios 1 mes en hombres y 5 afios 10 meses), con

rangos que iban desde los 2 dias hasta los 13 afios.
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El 51.7% presento crisis de inicio focal y el 48.3% de inicio generalizado, sin embargo,
aunque se manifestaron las crisis convulsivas, se evidencié en el EEG actividad
epileptiforme en el 79.3% y el 44.8% presentaban cambios en la neuroimagen. De esas
ultimas, el 53.8% correspondian a alteraciones en la sustancia blanca en region

periventricular, subcortical y de manera difusa.

Se observo que el 58.6% de los pacientes evolucionaba con nuevos tipos de crisis
convulsivas. Para el tratamiento, los medicamentos mas frecuentemente utilizados
eran el levetiracetam y acido valproico, no obstante, el 31% tenia epilepsia refractaria
al tratamiento. Las crisis tonico clonicas, las crisis de ausencia, los espasmos
epilépticos y las mioclonias fueron los tipos de crisis convulsivas mas frecuentes, cada

una presentandose en un 20.6%. (Grafico 1).

Tipo de crisis convulsiva
M Ausencia M Tdnico-Clénica M Espasmos M Mioclénica M Atdnica MTdnica M Autondmica m Clénica

N w B~ (]

Cantidad de pacientes

[uny

Grafico 1: Caracterizacion de crisis convulsiva por paciente.

El 20% de los pacientes obtuvo un diagndstico etioldgico preciso. Las patologias
identificadas incluyeron: enfermedad de sustancia blanca evanescente; deficiencia de
3-metilcrotonil-CoA carboxilasa; sindrome de microdelecion 4g21 con deficiencia de
coenzima Q10, deficiencia de la subunidad E3 del complejo piruvato deshidrogenasa,
Encefalopatia relacionada con DNMIL por defecto de fision mitocondrial y
peroxisomal; y encefalopatia epiléptica y del desarrollo tipo 85 ligada al X con
albinismo oculocutaneo tipo 1. El 83.3% de estas condiciones correspondieron a

trastornos mitocondriales, el 16.6% a una acidemia orgéanica (Tabla 3).
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Analitos encontrados

LP/CC Via Estudio
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e transporte de P . .
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Clasificacion: peroxisomal
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Variante:
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Tabla 3: Diagndstico metabolico y molecular en pacientes pediatricos con epilepsia

sin etiologia identificada. C50H: 3-hidroxiisovalerilcarnitina F: Femenino, M:

Masculino, AO: &cidos organicos anormales, L: Lactato, P: Piruvato, LP/CC: lactato,

piruvato y cuerpos cetonicos, AA/AC: cuantificacion de aminoécidos y acilcarnitinas.
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Por otro lado, en tres individuos se detectaron metabolitos en acidos organicos
relacionados con alteraciones del ciclo de Krebs y CTE (Tabla 4), principalmente en
el masculino de 11 meses y en el de 3 afios; en quienes también se reportd elevacion

de acido lactico y pirtivico en plasma.

Analitos encontrados
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11 . - o L:2.49 pérdida de la diferenciacion entre
M isobutirico, lactico, ) - o "
meses o - P:0.17 sustancia gris y blanca, con predominio
succinico, fumarico, A X
L supratentorial izquierda, sugestivo a
2-OH-glutarico R
evento isquémico.
M 3 Succinico, citrico, L:2.85 C4DC+C50H Sin alteraciones
anos 2-cetoglutarico, aconitico P:0.17 C6DC
12 3-hidroxibutirico, adipico, L 195 Hiperintensidad periventricular izquierda a
M afios 2-cetoglutarico, succinico, P 0 T C4DC+C50H  nivel de la corona radiada y reforzamiento
aconitico e paquimeningeo

Tabla 4: Perfil de metabolitos y hallazgos en resonancia magnética en pacientes
pediatricos con epilepsia sin etiologia definida. M: Masculino, AO: 4cidos orgénicos
anormales, C4DC+C50H: Succinilcarnitina + 3-hidroxi-isovalerilcarnitina, C6DC:
metilglutarilcarnitina L: Lactato, P: Piruvato, LP/CC: lactato, piruvato y cuerpos

cetdnicos, AA/AC: cuantificacion de aminoécidos y acilcarnitinas.

Adicionalmente, de los 85 metabolitos (Suplementaria 1) que se estudiaron en los
acidos organicos, se busco si existia una correlacion con el tipo de crisis, con su
evolucion a nuevas crisis y si era una epilepsia refractaria; sin embargo, no se encontr6d
correlacion. Ahora bien, debido a que los pacientes presentaban adicionalmente otras
manifestaciones clinicas, se realizd el mismo analisis para buscar una correlacion
mediante la prueba estadistica de chi cuadrada, observandose hallazgos significativos
para la hipotonia, trastorno del espectro autista (TEA), trastorno de déficit de atencion
e hiperactividad (TDAH), ansiedad, regresion del desarrollo, retraso global del
desarrollo/Discapacidad intelectual (RGD/DI), trastorno del lenguaje, cambios del

comportamiento y espasticidad (Tabla 5).
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Manifestacion clinica Metabolito P valor
Acido lactico 0.042
Acido piravico 0.042
Acido 2-etil-3-OH-propiénico 0.028
Acido 2-ceto-3-metilvalérico 0.011
Acido 5-OH-Hexanoico 0.006
Acido 3.4, di-OH-butirico 0.028
Acido 2,3, di-OH-butirico 0.006
Acido 2-OH-glutarico 0.006
Hipotonia Agido glutérico 0.045
Acido malico 0.039
Acido 3-OH-fenilacético 0.006
Acido vanilico 0.042
Acido 3-(3-hidroxifenil)-3- 0.018
hidroxipropanoico

Acido vanilmandélico 0.011
Acido 4-OH-fenillactico 0.042

Acido 4-OH-fenilpiravico 0.003
Tiglilglicina 0.009

TEA /:%cido 3-OH-hipurico 0.05
Acido 4-OH-hipurico 0.018

Acido etilmalonico 0.011

TDAH L-prolina 0.011
Acido Vanilpropiénico 0.017

Ansiedad Acido Homovanilico 0.013
Regresion del desarrollo Acido adipico 0.008
RGD/DI Acido 3-OH-Sebécico 0.045
Trastorno del lenguaje Acido Sebésico 0.042
Cambios del Acido malico 0.026
comportamiento Acido citrico 0.026
p-cresol 0.01

Acido 3-OH-isobutirico 0.01

Espasticidad Acido glutarico 0.01
Acido Subérico 0.006
Acido adipico 0.017

Tabla S: Correlacién de metabolitos con sintomas neuroldgicos.
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CAPITULO VIII
DISCUSION

En esta cohorte de 138 pacientes con epilepsia, el 48 % carecia de diagndstico
etioldgico, cifra que es similar a lo encontrado en la literatura que va desde el 30%
hasta el 57%2%?7. A pesar de que solo pudieron ser evaluados 29 individuos (44%),
mediante la aplicacion de estudios genético - metabolicos se logro un diagndstico
definitivo en 6 de ellos (20 %), colaborando a una mejor orientacion en su tratamiento

y asesoramiento genético.

Individuos diagnosticados con epilepsia metabdlica

El estudio que dio mayor rendimiento fue la determinacion de 4cidos orgéanicos en
orina a través de la identificacion de los metabolitos que orientaron a la ruta metabolica
que estaba afectada. De los diagnoésticos obtenidos, el 83 % presentd metabolitos que
correspondian a alteraciones mitocondriales, lo cual subraya el papel central del

metabolismo mitocondrial en epilepsias sin causa aparente.

Por ejemplo, la enfermedad de sustancia blanca evanescente, es una leucoencefalopatia
causada por mutaciones bialélicas en los genes EIF2BI-EIF2B35, que codifican
subunidades del factor de iniciacion elF2B, nuestra paciente presentaba una variante
en homocigosis en el gen EIF2B2?%?°, El elF2B acttia como un modulador esencial de
la traduccion proteica dependiente de GTP, regulando la regeneracion de elF2-GTP y,
por ende, la tasa global de iniciacion de la sintesis proteica®. Su actividad es crucial
para el acoplamiento entre la expresion génica nuclear y mitocondrial, garantizando la
sintesis coordinada de subunidades que conforman los complejos de la cadena
respiratoria. Las mutaciones patogénicas en estos genes alteran este equilibrio
traduccional, lo que conlleva una disminucién en la expresion y el ensamblaje
adecuado de proteinas mitocondriales’'. Como consecuencia, se compromete la
integridad funcional de la cadena de transporte de electrones, generando una
disminucion en la capacidad de la fosforilacion oxidativa, afectando de manera
secundaria la homeostasis energética celular con incremento de especies reactivas de
oxigeno (ROS), disfuncion mitocondrial y alterando la viabilidad neuronal, siendo los

oligodendrocitos y astrocitos los mas vulnerables, perpetuando un estrés cronico
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glial***. Los biomarcadores encontrados en la orina de la paciente indicaban

disfuncion mitocondrial, particularmente en la CTE.

Los hallazgos encontrados en la paciente con deficiencia de la subunidad E3 del
complejo piruvato deshidrogenasa, también mostraba un patron en la orina de
alteracion en la funcion mitocondrial. Lo cual se explica debido a que la subunidad E3
(dihidrolipoamida deshidrogenasa) es compartida por la enzima piruvato
deshidrogenasa (PDH) y a-cetoglutarato deshidrogenasa; su defecto bloquea la
conversion de piruvato a acetil-CoA y reduce la oxidacion de 2-cetoglutarato, con
acumulacién de lactato, piruvato y 2-cetoglutarato y alteraciones en la fosforilacion

oxidativa’*3,

La paciente con diagnostico de encefalopatia relacionada con DNMIL por defecto de
fision mitocondrial y peroxisomal se sospechdé en primera instancia en una
mitocondriopatia, principalmente por la presencia de metabolitos del ciclo de Krebs,
aunque los hallazgos no fueron especificos para alguna patologia precisa, nos permitié
elegir el estudio moléculas mas indicado el cual incluyera genes nucleares con
involucro mitocondrial. El gen DNMIL codifica a la proteina DRP1, esencial para la
fision mitocondrial, y variantes patogénicas ocasionan mitocondrias elongadas,
distribuidas anormalmente, disminucion de la eficiencia respiratoria, incremento de
ROS y acumulacién de intermediarios del ciclo de Krebs**-7. Los trastornos asociados
a DNMIL presentan un espectro clinico amplio que abarca encefalopatia del
desarrollo, epilepsia y disfuncion multisistémica vinculada al metabolismo energético.
Aunque se han descrito variantes con herencia autosomica dominante y recesiva, la
mayoria corresponde a variantes heterocigotas. Se ha observado relacion genotipo-
fenotipo, se ha visto que aquellas que caen en el dominio GTPasa con variantes en
heterocigosis se asocian con fenotipos relativamente mas estables y con mayor
prevalencia de ataxia y neuropatia periférica; la variante identificada en nuestra
paciente p.Arg208His se encontraba en dicho dominio. Por otro lado, las variantes
bialélicas, principalmente las que generan proteinas truncas, localizadas en este mismo
dominio presentan un fenotipo con mayor gravedad, de inicio neonatal y pronostico
fatal en los primeros meses de vida*®. Hay que enfatizar que se han descrito individuos
heterocigotos asintomaticos, lo cual sugiere que atn es necesario profundizar en los

mecanismos patogénicos implicados, incluyendo la posibilidad de interacciones
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génicas no caracterizadas o la presencia de variantes intronicas profundas no

detectadas por las metodologias convencionales.

Gracias a que varios pacientes pudieron realizar estudios moleculares, como paneles
de genes o exoma completo con CNV y genoma mitocondrial, se pudo llegar a
diagnosticos precisos como fue el caso la paciente con un fenotipo sobrelapante de una
encefalopatia epiléptica y del desarrollo tipo 85 ligada al X con albinismo
oculocutaneo tipo 1. En ella se encontraron metabolitos involucrados en el ciclo de
Krebs, podria explicarse debido a que el gen SMC1A es parte del complejo cohesina y
regula la arquitectura de la cromatina; la disfuncion de cohesina puede desregular
genes de biogénesis mitocondrial como PGC-la, NRFI, TFAM y vias de estrés

oxidativo, generando disfunciéon mitocondrial secundaria®-!.

Otro hallazgo
interesante fue la presencia de acido homovanilico y vanilmandélico, ya que en
algunos pacientes puede explicarse por un estado neuro-energético oxidativamente
estresado, sin embargo, fue la Ginica paciente con este hallazgo. Las variantes bialelicas
en el gen TYR, que codifica para la enzima tirosinasa, la cual tiene actividad catalitica
de tirosina hidroxilasa y dopa oxidasa, y requiere cobre para la sintesis de
melanina*!*2, Esto explica el fenotipo con hipopigmentacién de la paciente, pero para
explicar los metabolitos en 4cidos organicos, se plantea la hipdtesis que un incremento

de tirosina ocurre debido al bloqueo de la via comentada anteriormente y terminar

dirigiéndose a la biosintesis de las catecolaminas.

En el paciente con la deficiencia de coenzima Q10 (CoQ10), los metabolitos que se
obtuvieron en los acidos orgéanicos reflejaban alteraciones de la cadena respiratoria.
Lo cual concuerda con el hecho que la CoQ10 est4 involucrada en la transferencia de
electrones de los complejos I/Il al complejo III, asi como ser un antioxidante
liposoluble, beta oxidacion de acidos grasos y metabolismo de pirimidinas. Algo
importante de enfatizar es el hecho que los trastornos que involucran a la sintesis de
CoQI10 tienen una herencia autosémico recesiva, es decir, requieren de al menos 2
variantes para presentar la enfermedad*-*¢. El paciente presentaba una delecion
completa de la secuencia codificante en heterocigosis del gen COQ2, lo cual, en teoria,
no deberia generar alteraciones tan graves. Sin embargo, en un estudio*’ evaluaron la
actividad residual de la CoQ10 y su grado de dafio, demostrando que a una deficiencia
grave (<20% de actividad residual) afectaba en mayor medida la sintesis de ATP pero

genera menor estrés oxidativo; en comparacion de una deficiencia intermedia (30-
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40%) notaron un incremento de estrés oxidativo medido por la generacion de ROS
mitocondrial. Aunque no se sabe con certeza por qué ocurre, se especula que una
transferencia ineficiente de electrones del complejo I y I de la cadena de transporte de
electrones al III, resulta en una mayor fuga de electrones al oxigeno molecular y la
generacion de superoxido, asi como en una mayor produccion de la isoforma inestable
semiquinona de la CoQ10, que es un importante sitio de produccion de ROS*7-*. Si al
paciente se le hubiera realizado en primera instancia un estudio molecular, incluso
detectandose la delecion heterocigota, es probable que no se le hubiera dado este
enfoque. Se inici6 con la suplementacion de CoQ10 a 10mg/kg/dia antes de contar con
un estudio molecular, lo que modificé significativamente su evolucion clinica con
disminucion de los espasmos epilépticos. Posterior al resultado molecular, se modifico
la dosis a 50mg/kg/dia, con una respuesta favorable. Esto refuerza la necesidad del uso
complementario de estudios metabolico-genéticos y el permitirnos indagar a fondo las

repercusiones metabolomicas.

El tnico paciente que presentd una acidemia orgénica, la cual la deficiencia de 3-
metilcrotonil-CoA carboxilasa (3MCC), se realizo intervencion con cambios dietéticos
con una dieta hipoproteica controlada de leucina y la administracion de L-carnitina a
dosis de 50mg/kg/dia>’. Actualmente ha permanecido sin crisis convulsivas con una

respuesta favorable al tratamiento.

Correlacion entre biomarcadores metabdlicos y manifestaciones clinicas

Dentro de los metabolitos reportados en acidos orgéanicos, hubo 31 que tuvieron una
asociacion estadisticamente significativa con los siguientes datos clinicos: hipotonia,
TEA, TDAH, ansiedad, regresion del desarrollo, RGD/DI, trastorno del lenguaje,
cambios del comportamiento y espasticidad. Si bien, aunque no en todos los pacientes
se puedo establecer una causa, estos estudios metabolico-genéticos nos permiten ver
el impacto de la disfuncion neuro-energética, dando la pauta para indagar mas en el
entendimiento de la metabolomica relacionada con la epilepsia, las vias del ciclo de
Krebs, CTE, fosforilacion oxidativa, oxidacion de acidos grasos, metabolismo de
aminodcidos, y, sobre todo, en como estas alteraciones generan disfuncion

mitocondrial.
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Las mitocondrias, mas alld de su papel en la produccién de ATP, funcionan como
centros de sefializacion y regulacion epigenética, e involucradas en los siguientes
procesos: liberacion de citocromo ¢ como sefial apoptdtica; la activacion de AMPK
que regula fision y fusién mitocondrial; la produccion de ROS que modulan factores
de transcripcion; la liberacion de ADN mitocondrial que desencadena respuestas
inmunes; y la exportacion de metabolitos del ciclo del Krebs®!. En la Figura 4 se ilustra

los pasos del ciclo, asi como algunos de los metabolitos que se identifico asociacion:
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Figura 4: El ciclo de Krebs inicia con la condensacion del acetil-CoA, generado a
partir de la oxidacion de acidos grasos, aminoacidos o piruvato, con el oxaloacetato
para producir citrato, que luego se isomeriza a isocitrato; a partir de alli se generan a-
cetoglutarato, succinil-CoA, succinato, fumarato, malato y nuevamente oxaloacetato.
En cada paso se transfieren electrones a NAD* o FAD, generando NADH y FADH-
que alimentan la cadena respiratoria (complejos I-I1) para produccion de ATP mediante
fosforilacion oxidativa. Este acoplamiento mitocondrial asegura la regeneracion de
cofactores redox, la produccion de energia y el suministro de intermediarios

biosintéticos®' 2.
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Lineas negras punteadas: Indican metabolitos o rutas que interactian con el ciclo de
Krebs de manera indirecta, ya sea alimentandolo o recibiendo intermediarios; Lineas
negras continuas: Representan rutas metabolicas directamente conectadas al ciclo de
Krebs; Texto en rojo en negritas: Vias metabolicas especificas; Asterisco rojo: Marca
los metabolitos con elevacion estadisticamente significativa en los datos clinicos
analizados; Rectangulos verde y morado: Corresponden a enzimas y complejos
enzimaticos, mostrando los pasos catalizados dentro del ciclo; Rectangulos azules:
Representan los intermediarios del ciclo de Krebs; Rectangulo rosa: Indica el sustrato
de entrada que inicia el ciclo, proveniente de piruvato, f-oxidacion o catabolismo
aminoacidico; Linea azul continua: Sefiala metabolitos y cofactores con funcién
epigenética, involucrados en acetilacion y desmetilacion del DNA y de histonas. Texto
verde en negritas: Identifica cofactores y moléculas de transferencia redox o energética
esenciales para el ciclo y la fosforilacion oxidativa. ADP: Adenosin difosfato, P:
Fosfato inorganico, ATP: Adenosin trifosfato, TPP: Pirofosfato de tiamina, FAD:
Flavin adenin dinucleétido, CoASH: Coenzima A, CO2: Dioxido de carbono, NAD™:
Nicotinamida adenin dinucleétido, NADH: Nicotinamida adenin dinucleotido, H20:
Agua, GTP: Guanosin trifosfato, GDP: Guanosin difosfato, FADH.: Flavin adenin
dinucleotido, H*: Hidrogeno, CoQ: Coenzima Q (ubiquinona), O:: Oxigeno, DNA:

Acido desoxirribonucleico. Imagen creada en bioreder.com

Los metabolitos directamente implicados en el ciclo de Krebs que se encontraron
elevados de manera significativa constituyen marcadores clave de la eficiencia

mitocondrial®'?3:

e Elacido pirfivico representa la puerta de entrada al ciclo, su conversion a acetil-
CoA es esencial para mantener el flujo de carbono hacia el ciclo de Krebs. La
disfuncion del complejo piruvato deshidrogenasa o una saturacion del estado
redox por elevacion de NADH/NAD*, desvia el piruvato hacia la formacién de
lactato.

e El 4cido lactico se genera cuando la fosforilacion oxidativa es ineficiente,
provocando acumulaciéon de NADH citosolico que no puede oxidarse en la
mitocondria; este desequilibrio inhibe enzimas como las deshidrogenasas de

isocitrato y a-cetoglutarato. Asimismo, el exceso de lactato puede inducir
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lactilacion de residuos lisina en histonas, un mecanismo emergente de
regulacion epigenética ligado a la plasticidad neuronal

Este déficit energético repercute también en la desacetilacion de histonas y la
hipometilacion del ADN, debido a la reduccion del acetil-CoA disponible para
acetiltransferasas de histonas (HAT), afectando la expresion génica neuronal,
la maduracion sinaptica y vulnerabilidad neuronal ante estrés metabolico

El 4cido malico, intermediario tardio del ciclo, refleja la actividad del malato
deshidrogenasa mitocondrial; su déficit provoca acumulaciéon citosélica de
NADH, reduciendo la oxidacion del piruvato y desacoplando la cadena de
transporte de electrones. Esta alteracion del flujo malato/oxaloacetato
compromete la sintesis de aspartato y glutamato, afectando la neurotransmision
y la plasticidad cerebral; ademas, el desequilibrio redox activa factores HIF-
dependientes que modulan epigenéticamente la expresion génica.

El acido citrico, primer producto del ciclo, es transportado al citosol y
escindido por la enzima citrato liasa en acetil-CoA y oxaloacetato; esta
reaccion genera el pool de acetil-CoA citosolico que utilizan las HATs para la
acetilacion de histonas, modulando la apertura de la cromatina.

La acumulacion de acido glutarico impide la formacion de succinil-CoA al
inhibir la enzima succinato deshidrogenasa del complejo II. Esta acumulacion
induce glutarilacion aberrante de histonas por modificaciones post-
trasduccional, ademas genera neurotoxicidad, dafio estriatal.

Por ultimo, el 4cido 2-hidroxiglutarico, derivado del a-cetoglutarato, actta
inhibiendo competitivamente a las dioxigenasas dependientes de o-
cetoglutarato (TET) y a las histonas desmetilasas que contienen el dominio
JumonjiC (JmjC), implicadas en la desmetilacion del ADN y de histonas; su
acumulacién produce hipermetilacion global del ADN, silenciamiento génico
neuronal y defectos en la diferenciacion celular. Cuando los niveles de a-
cetoglutarato disminuyen debido a alteraciones de la CTE se activa el
mecanismo de carboxilacion reductora dependiente de glutamina, esta
activacion de la glutamindlisis convierte la glutamina en glutamato,
posteriormente a a-cetoglutarato y permite generar citrato.

La alteracion del NADH/FADH: y de la CTE incrementa el estrés oxidativo y

la disfuncion mitocondrial.
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En paralelo, varios metabolitos indirectamente relacionados con el ciclo de Krebs

también se encontraron presentes

51,54-57.

El 4cido etilmalonico y los &cidos dicarboxilicos (adipico, subérico, sebacico,
3-OH-sebacico, 5-OH-hexanoico) son marcadores de bloqueos en la f-
oxidacion mitocondrial o disfuncion de la cadena respiratoria, ya que al
disminuir la generacion de acetil-CoA y FADH:, se compromete el flujo hacia
el ciclo de Krebs y la CTE; su acimulo provoca estrés oxidativo, activacion de
vias de w-oxidacion y alteraciones epigenéticas por exceso de especies
reactivas y productos de oxidacion lipidica generando modificaciones
oxidativas de histonas y ADN.

Los éacidos 3-OH-isobutirico y 2-ceto-3-metilvalérico, derivados del
catabolismo de valina e isoleucina, indican una reduccion del flujo anaplerotico
(intermediarios del ciclo del Krebs se extraen de la mitocondria para fines
biosintéticos, el ciclo debe reponerse para que siga funcionando),
principalmente en la generacion de succinil-CoA.

La tiglilglicina y el acido 2-etil-3-hidroxipropidnico, conjugados de glicina
derivados del metabolismo de isoleucina y acilos de cadena media, reflejan
defectos de la transferencia de electrones a la CTE mediante ETF/ETFDH.
Finalmente, la L-prolina, al convertirse en glutamato y posteriormente en a-
cetoglutarato, alimenta el ciclo de Krebs y regula el estado redox; si su
oxidacion estd alterada, la disminucion de a-cetoglutarato limita la actividad
de las dioxigenasas epigenéticas, conduce a hipermetilacion y afecta la

sinaptogénesis.

En conjunto, tanto los metabolitos directos como los indirectos delinean una red

interconectada donde la alteracion del flujo de electrones, del estado redox y del

metabolismo anaplerdtico impacta la funcion mitocondrial y nuclear®'. Los datos

clinicos observados, como la epilepsia, hipotonia, espasticidad, regresion del

desarrollo, trastornos del lenguaje y del comportamiento, son la expresion fenotipica

de una disfuncién bioenergética epigenéticamente modulada. El entendimiento de la

metabolomica en la epilepsia de etiologia metabolico-genética permitird al paciente

tener una medicina de precision, con una terapéutica dirigida a restaurar la homeostasis

mitocondrial y la bioenergética neuronal.
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CAPITULO IX
CONCLUSION

La incorporaciéon de estudios genético metabolicos en el abordaje de pacientes con
epilepsia de etiologia desconocida resulta de suma relevancia. Muchas de las
enfermedades metabolicas hereditarias pueden presentarse inicialmente con crisis
epilépticas, especialmente en la infancia, y tienen una amplia heterogeneidad clinica.
Aunque su frecuencia es baja, el identificarlas de manera oportuna permite brindar

tratamiento especifico.

En este estudio, el diagnostico etiologico se logrd en 1 de cada 5 pacientes, resaltando
la importancia de incorporar los estudios metabolicos de manera sistematica dentro del
algoritmo diagnostico de epilepsia de causa no esclarecida, especialmente en
poblaciones pediatricas; adicionalmente, no solo ofrece diagndsticos, sino que también
tiene implicaciones terapéuticas concretas, permitiendo intervenir de manera dirigida,

mejorando el prondstico y calidad de vida del paciente.
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ANEXOS

Nombre del metabolito Abreviacion
Carnitina libre COo
Acetilcarnitina C2
Propionilcarnitina C3
Malonilcarnitina / 3-hidroxi-butirilcarnitina C3DC/C40H
Butirilcarnitina C4
Metilmalonil / 3-hidroxi-isovalerilcarnitina C4DC/C50H
Isovalerilcarnitina C5
Tiglilcarnitina C5:1
Glutarilcarnitina / 3-hidroxi-hexanoilcarnitina C5DC/C60OH
Hexanoilcarnitina Co6
Adipilcarnitina C6DC
Octanoilcarnitina C8
Octenoilcarnitina C8:1
Decanoilcarnitina C10
Decenoilcarnitina C10:1
Decadienoilcarnitina C10:2
Dodecanoilcarnitina Cl12
Dodecenoilcarnitina Cl12:1
Tetradecanoilcarnitina (miristoilcarnitina) Cl4
Tetradecenoilcarnitina Cl4:1
Tetradecadienoilcarnitina Cl14:2
3-hidroxi-tetradecanoilcarnitina C140H
Hexadecanoilcarnitina (palmitoilcarnitina) Cl16
Hexadecenoilcarnitina Cl16:1
3-hidroxi-hexadecanoilcarnitina C160H
3-hidroxi-hexadecenoilcarnitina C16:10H
Octadecanoilcarnitina (estearoilcarnitina) C18
Octadecenoilcarnitina (oleilcarnitina) C18:1
Octadecadienoilcarnitina (linoleilcarnitina) C18:2
3-hidroxi-octadecanoilcarnitina C180H
3-hidroxi-octadecenoilcarnitina C18:10H

Anexol. Lista de acilcarnitinas analizadas en el perfil de Aminoacidos y

Acilcarnitinas
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Nombre del metabolito

1 Acido acético 29  Acido 2,3-di-OH-butirico 57 Acido citrico
2 Acido lactico 30 Acido 3-metilglutaconico 58  Acido 3-(3-hidroxifenil)-3-
hidroxipropanoico
3 Acido 2-OH- 31 Acido citramalico 59  Acido 3-OH-octanodioico
isobutirico
4 Acido glicolico 32 Isovalerilglicina 60 Acido vainilmandélico
5 Acido 2-OH- 33 Acido adipico 61 Acido sebacico
butirico
6  p-cresol 34 Acido malico 62 Acido 4-OH-fenillactico
7 Acido 3-OH- 35 L-prolina 63  Acido 4-OH-fenilpiravico
propiénico
8  Acido pirGvico 36 3-OH-adipico +trazas 7- 64 Acido vainilpropionico
octanoico
9  Acido 3-OH- 37 Acido 2- 65 Acido indolacético
isobutirico furanfurandicarboxilico
10 Acido 3-metil-2- 38 Acido 3-metil-adipico 66 Acido palmitico
OH-butirico
11 Acido 2-metil-3- 39 Acido octanoico 67 Acido salicilarico
OH-butirico
12 Acido 3-OH- 40 Triglilglicina 68 Acido 3-OH-hipurico
isovalérico
13 Acido 41  Acido 2-OH-glutérico 69 Acido 4-OH-hipirico
metilmaldnico
14 Acido 2-¢til-3-OH- 42 Acido 3-OH-glutérico 70 Acido 3-OH-sebacico
propidnico
15 Acido benzoico 43 Acido 3-OH-3- 71 Acido oleico
metilglutarico
16 Acido etilmalénico 44 Acido 4-OH- 72 Acido linoleico
bencenacético
17 Acido fosférico 45  Acido 3-OH-fenilacético ~ 73 N-acetiltirosina
18 Acido 2-ceto-3- 46 Acido 4-OH-fenilacético ~ 74 Acido 2-ceto-3-metilvalérico
metilvalérico
19  Acido succinico 47  Acido 2-cetoglutérico 75 Acido estearico
20 Acido 48 Furoilglicina 76  Acido pimélico
metilsuccinico
21 Acido fumérico 49  Acido 3-OH- 77 3-metilcrotonilglicina
fenilpropiénico
22 Acido 5-OH- 50 Acido 3-OH-adipico 78 cis-4-tns-ciclohexilcarboxilato
hexanoico
23 Acido 2,3- 51 Acido subérico 79 Acido 2-cetoadipico
dioxibutirico
24 Acido fenoxiacético 52 Acido aconitico 80 Glicerol
25 Acido 3,4-di-OH- 53 Acido vainilico 81 Acido 3-indolacético
butirico
26 Acido treo-2,3- 54 Acido homovalinico 82 Acido OH-fenilpropiénico
diOH-2-
metilbutirico
27 Acido glutarico 55 Acido azelaico 83 Acido 2-cetoisocaproico
28 Acido 3- 56 Acido hipurico 84  Acido alfa-ceto-hexanedionico

metilglutérico

Anexo 2. Lista de metabolitos analizados en acidos orgénicos en orina
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