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Uso de la eritropoyetina en el manejo de
la anemia de los pacientes con aciduria
piroglutamica

Use of erythropoietin in the management of
anaemia in patients with pyroglutamic
adiduria

Sr. Editor:

La aciduria piroglutamica (OMIM 266130) es una entidad
poco frecuente en cuya forma sistémica hay que corregir
la acidosis y administrar precozmente vitamina C y E para
disminuir la hemolisis, pudiendo ser ésta de dificil manejo
terapéutico’2.

Presentamos el caso de una nifa que presenta a las 16
horas de vida ictericia generalizada y taquipnea.

En los estudios iniciales destaca: hemoglobina 9,8 g/dL,
bilirrubina total 18,6 mg/dL, indirecta 18,2mg/dL, grupo
sanguineo 0 (—), Coombs directo (—), acidosis metabolica
con anion GAP elevado.

Inicialmente se sospecho6 de un cuadro de sepsis, instau-
randose antibioterapia empirica, fototerapia y bicarbonato.

Presenta reticulocitosis, haptoglobina indetectable. En
ecografia transfontanelar se visualizan septos en ventriculos
laterales con calcificaciones lineales en talamos.

La paciente continla anemizandose, precisa exanguino-
transfusion total. Persiste la acidosis metabolica.

Estos datos hacen sospechar de una aciduria pirogluta-
mica. El estudio enzimatico confirma el diagnostico.

Se mantiene el tratamiento con bicarbonato y se ahade
vitamina C y E, pese a ello precis6 10 transfusiones sangui-
neas, en relacion a: ingesta de habas, procesos infecciosos
intercurrentes, anemia cronica.

A los 3 anos y 10 meses se instaura, previo consen-
timiento informado, tratamiento con EPO (100 U/kg dos
veces por semana) con suplemento de hierro, vitamina B¢,

y acido félico. Este tratamiento se mantiene dos anos,
sus valores de hemoglobina (9,65+0,30g/dL) y hemato-
crito (29,064 1,11%) son significativamente mas elevados
(p 0,0001 y p 0,002 respectivamente por t Student) (tabla
1) y solo ha requerido dos transfusiones en el contexto de
infecciones agudas. Los niveles de EPO estaban en rango
normal pre tratamiento (27 mU/mL) y elevados durante su
administracion (71,9 mU/mL).

Existen escasas publicaciones sobre el tratamiento de la
anemia en la aciduria piroglutamica®#. Sélo se ha descrito
un caso similar que recibié EPO para el manejo de la anemia
persistente que presentaba, con buena respuesta’.

Se comprobo en estos pacientes disminucion de la agre-
gacion plaquetaria®. También alteracién en la fagocitosis,
con afectacion de la capacidad bactericida’. Estos datos
podrian apoyar que, aunque la anemia sea de origen hemo-
litico, la respuesta a eritropoyetina puede estar en relacion
a un aumento de la eritropoyesis medular que compense
la hemolisis cronica, pero no sea capaz de compensar la
hemolisis aguda, por ello la paciente precisa transfusion
cuando presenta infecciones intercurrentes y justificaria el
empleo de EPO aln con niveles normales.

Después de dos anos se inicio la retirada de EPO con
buena evolucion, sin precisar mas transfusiones en el afo
siguiente. Aunque la disminucion de la hemolisis a medida
que los pacientes se hacen mayores podria explicarse por
una menor peroxidacion de los lipidos de membrana de los
hematies, asi como el aumento de la actividad de otras enzi-
mas edad dependiente que intervienen en la destruccion del
perdxido de hidrogeno como la catalasa®, hemos observado
un mejor control de la hemoglobina desde la introduccion
de EPO.

Pretendemos destacar, que los pacientes con aciduria
piroglutamica podrian beneficiarse de la EPO. Parecen nece-
sarios mas estudios para establecer el pronostico de estos
pacientes una vez se incluya este tratamiento, si no en todos
ellos, al menos en los que presenten una clinica de anemia
de dificil control, sobre todo en edades precoces.

Tabla 1 Valores medios y desviaciones estandar anuales de hemoglobina y hematocrito (se excluyen en el calculo los valores
de ingresos)
Edad N.° de determi- Hb (X£DE) en Hb? valor Hto (X£DE) en Hto? valor
naciones/ano pacientes normal pacientes normal
Sin eritropoyetina
1° afho 16 8,62 + 0,92 11,5-17,5 26,68 + 2,92 35-54
2° ano 15 9,21 + 0,34 12 29,04 £ 0,73 36
3° ano 14 9,13 £+ 0,35 12,5 28,37 + 1,03 34
3a-3a9m 15 8,82 + 0,63 12,5 27,39 + 2,12 34
Con eritropoyetina
3 a 10 m-5afios 14 9,61 + 0,29 12,5 28,96 + 1,38 34
6° ano 10 9,7 + 0,32 12,5 29,16 + 0,85 34

DE: desviacion estandar; Hb: hemoglobina; Hto: hematocrito; N.° determ/afo: nimero de determinaciones al afio; X: media.
@ Valores medios normales de hemoglobina y hematocrito. Datos tomados de: Muiioz A. Clasificacion y diagnostico de las anemias
durante la infancia. En: Hematologia y Oncologia pediatricas, 22 ed, Madrid: Ergon; 2005.
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Dismorfias faciales asociadas a aciduria
cetoglutarica

Facial dysmorphism associated with
ketoglutaric acid

Sr. Editor:

La aciduria cetoglutarica ha sido asociada con enfer-
medad neuroldgica con retraso del desarrollo psicomotor,
convulsiones, ventriculomegalia, atrofia de corteza cerebral
frontal y biparietal anterior, cisura de Silvio amplia, pero
no con dismorfias faciales. Presentamos un paciente mas-
culino con diagnostico bioquimico de aciduria cetoglutarica
por la presencia de hiperlacticinemia y excrecion urina-
ria de 2-cetoglutarico en dos oportunidades. Igualmente
presentaba dismorfias faciales no reportadas como doli-
cocefalia, frente prominente, fontanela anterior abierta,
epicanto bilateral, nariz pequeha, puente nasal ancho
y deprimido, columela corta, filtrum largo y pabello-
nes auriculares dismorficos de implantacion baja (fig. 1).
Ademas, presentd criptorquidia derecha, hipotonia tron-
cal, convulsiones, ventriculomegalia, atrofia de corteza
cerebral frontal y biparietal anterior, cisuras de Silvio
amplias (fig. 2); Cariotipo en sangre periférica (950 bandas)
46,XY y hormonas tiroideas normales. Las manifestacio-
nes neurologicas, neuroimagenes y bioquimicas sugieren
el diagnéstico aciduria cetoglutarica debido a deficien-
cia del complejo 2-a-cetoglutarato deshidrogenasa. Las
dismorfias faciales descritas no han sido reportadas previa-
mente.

El complejo de la 2-a-cetoglutarato deshidrogenasa
pertenece al grupo de los complejos de a-cetoacidos des-
hidrogenasas y se ubica en el metabolismo del ciclo de

Krebs; esta constituido por tres subunidades polipeptidicas:
oxoglutarato deshidrogenasa (E1k), dihidrolipoil succinil-
transferasa (E2k) y dihidrolipoil deshidrogenasa (E3). La
deficiencia de alguno de sus componentes bloquea la
actividad enzimatica del complejo en el ciclo de Krebs
con disminucion en la produccion de energia y acumula-
cion de componentes toxicos y en consecuencia desarrollo
de enfermedad neuroldgica. Las manifestaciones neu-
rologicas asociadas son ampliamente variables: retardo
mental y convulsiones’, opistotonos, hipertonia troncal,
hiperexcitabilidad?, hipotonia axial, comportamiento sico-
tico y sintomas piramidales®.

Las dismorfias craneo-faciales observadas, tales como
dolicocefalia, frente prominente, fontanela anterior
abierta, epicanto bilateral, nariz corta, puente nasal ancho
y deprimido, columela corta, filtrum largo y pabellones
auriculares dismorficos y de baja implantacion, no han
sido reportadas en la aciduria a-cetoglutarica por defi-
ciencia enzimatica del complejo de la «-cetoglutérica
deshidrogenasa; éste es el primer caso que se publica,
pero son similares a las reportadas en la deficiencia del
complejo de la piruvato deshidrogenasa*®, donde el
35% de los pacientes pueden presentar estas dismorfias
faciales*®.

Los diagnosticos diferenciales planteados son las defi-
ciencias de los complejos de la piruvato deshidrogenasa,
el complejo de la a-cetoacidos de cadena ramificada des-
hidrogenasa o la deficiencia combinada de los complejos
de «-cetoacidos deshidrogenasas, ya que la dihidro-
lipoamida deshidrogenasa (E3) es comun a los tres
complejos. La deficiencia combinada de estos complejos es
infrecuente® y se detectan excrecion de lactato, piruvato,
a-hidroxibutirato, a-hidroxiisovalerato y a-cetoglutarato'®.
De la misma manera, nuestro paciente no mostré excre-
cion urinaria de metabolitos por deficiencia del complejo
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