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!Artículo de revisión! 

Interpretación del tamiz metabólico. Análisis de 
ácidos orgánicos (111 de IV partes) 

Dra. Maree/a Vela, *Entra. Isabel Cicerón,* OFB Martha Pérez, * QFB Joe/ Ortiz, *M en C Isabel/barra,* M en C Zazil 
Olivares,* T. Lab. Ricardo Morales,* OC Claudia González, * Biól. Salvador Gamboa, *Dr. José Rivera* 

Concepto de ácidos orgánicos 
Los ácidos orgánicos son compuestos que contienen en su 

fórmula uno o más grupos carboxílicos (-COOH), genera

dores de protones, que pueden tener además diferentes gru

pos funcionales tales como hidroxiácidos, cetoáciclos, áci

dos aromáticos, compuestos heterocíclicos así como amidas 

y lactonas. 1 Los ácidos orgánicos se producen durante el 

catabolismo de los carbohiclratos, lípidos y aminoácidos; 

en condiciones fisiológicas usuales los protones generados 

por estos compuestos son neutralizados por los sistemas 

amortiguadores celulares y de los fluidos biológicos. 2 Un 

ejemplo ele estos ácidos orgánicos son los cuerpos cetónicos 

que se producen en el ayuno y el ácido láctico que se acu

mula después ele realizar un ejercicio vigoroso. 

Además ele los cuerpos cetónicos y del lactato existen 

otros ácidos orgánicos que pueden producirse en exceso 

bajo ciertas condiciones del huésped. 1 Estos ácidos orgáni

cos generalmente son difíciles ele detectar en condiciones 

fisiológicas normales; sin embargo, se acumulan en gran

des proporciones cuando la actividad enzimática encarga

da de su metabolismo es deficiente o presenta algún blo

queo.4 Estos bloqueos generalmente son de índole genética 

(errores innatos del metabolismo), pero en ocasiones son 

debidos a inhibición enzimática por factores ambientales 
5

·
6 o por deficiencias nutricionales. H 

El análisis de los ácidos orgánicos es valioso en el diag

nóstico de una amplia gama de trastornos de los aminoáci

dos, de los lípidos y de otras áreas del metabolismo interme

dio, también pueden observarse alteraciones en su excre

ción relacionadas con algunos fármacos como el ácido 

valproico y los salicilatos. 9 
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Estudio de ácidos orgánicos por cro
matografía de gases acoplada a espec
trometría de masas (CGEM) 
El año 1966 marcó un hito en el estudio de ácidos orgánicos 

cuando Tanaka 10 introdujo la técnica de la CGEM, que con

siste en una combinación de procedimientos cromatográficos 

y de espectrometría de masas. La parte cromatográfica del 

procedimiento sirve para separar compuestos, y la parte de 

cspectrometría de masas para identificarlos e interpretarlos 

en función ele sus tiempos de retención. 11 Mediante la con

junción de ambos métodos, Tanaka, describió por primera 

vez la acidemia isovalérica, acidemia orgánica en la que hay 

una acumulación característica de ácido 3-hidroxivalérico. 

El enfoque analítico de los ácidos orgánicos es de gran 

complejidad y hasta hace muy poco tiempo (tanto por razones 

ele costo del equipo como por la alta especialización requerida 

para su manejo e interpretación de los resultados) era causa de 

que estos estudios se efectuaran en muy pocos lugares del 

mundo, todos en países altamente inclustrializados.w 

La CGEM tiene gran utilidad potencial pues con una sola 

muestra ele orina es posible estudiar varios cientos de com

puestos cuyos cambios indican la presencia de alteracio

nes en un número muy grande de vías metabólicas. 

Actualmente se sabe que cuando un metabolito caracte

rístico de estas enfermedades se acumula en la sangre, el 

mismo metabolito y frecuentemente otros acompañantes 

aparecen en la orina. Por eso en estos padecimientos se 

estudia más frecuentemente la orina que la sangre. 12 

En general, los pasos principales para hacer un perfil de 

ácidos orgánicos son: a) aislar o extraer los ácidos orgáni

cos del fluido biológico que se estudiará; b) formar deriva

dos volátiles: e) analizarlos con un cromatógrafo de gases 

acoplado a un espectrómetro de masas. El valor del análi

sis aumenta si los resultados se obtienen tanto cualitativa

mente (cromatograma o perfil) corno cuantitativamente uti

lizando las unidades aceptadas internacionalmente, expre-
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sadas como mmol/mol de creatinina, o bien mg/mg de 

creatinina, para el caso concreto de que el fluido biol ógico 

en estudio sea orina. w. 14 El punto crítico del estudio de 

ácidos orgánicos con CGEM es lograr un aislamiento real y 

efectivo de dichos ácidos, evitando que otros compuestos 

que comúnmente se encuentran en la orina interfieran con 

el análisis de los resu ltados (la urea, los fosfatos y los 

sulfatos son algunos compuestos que pueden causar inter

ferencia). También es importante evitar la pérdida de com

puestos volátiles . Sweetman y Hoffmun 15
·
16 han simplifica

do el método de extracción para hacerlo uniforme y repro

ducible. Esta variante metodológica es la que se utiliza 

sistemáticamente en la Unidad de Genética de la Nutrición 

para el análisis de ácidos orgánicos urinarios. 

Concepto de aciduria orgánica 
En términos bioquímicos estrictos, la aciduria orgánica es la 

presencia anormal de ácidos orgánicos en la orina. Se con

sideran anormales las siguientes circunstancias: el exceso 

de uno o varios ácidos orgánicos, o la presencia de algún 

ácido orgánico inusual que en condiciones fisiológicas no 

existe en la orina. En té rminos médicos, las acidmias orgáni

cas son un grupo numeroso de enfermedades con caracte

rísticas clínir:as muy variables. 17 

Cuadro 1. Indicaciones para el análisis de los ácidos orgánicos 

Alteración de parámetros bioquímicos básicos Acidosis metabólica inexplicable 
Incremento en la brecha aniónica 

Manifestaciones clínicas sugestivas en 
neonatos y lactantes menores 

Manifestaciones clínicas sugestivas en 
niños mayores 
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Hipoglicemia inexplicable, hipocetósica, de difícil control o ambas causas 
Cetosis (sin ayuno) 
Cetonuria (especialmente sugestiva en los recién nacidos) 
Acidosis láctica 
Hiperamonemia 
Hiperuricemia 
Hipertrigliceridemia 
Granulocitopenia y trombocitopenia 

Historia clínica materna de abortos repetidos, muertes inexplicables perinatales o en la 
infancia 

Datos de intoxicación sistémica 
• Taquipnea , respiración acidótica 
• Rechazo al alimento 
• Reacción inusual después de ser alimentado 
• Vómito periódico 
• Estenosis pilórica (con acidosis) 
• Síndrome de Reye o cuadro clínico parecido 
• Hepatoesplenomegalia 
• Síndrome mieloproliferativo 
• Detención o poca ganancia de peso 
• Olor sui generis 

Encefalopatía metabólica aguda 
• Hipotonía/letargia/coma 
• Crisis convulsivas de difícil control (especialmente mioclonías) 
• Disquinesia aguda progresiva 
• Seudotumor cerebral 
• Hemorragia cerebral/intraventricular en neonatos de término 

Neurológicos 
• Retraso psicomotor progresivo 
• Crisis convulsivas o comas episódicos o fluctuantes 
• Macrocefalia 
• Crisis metabólicas 
• Ataxia progresiva 
• Hipotonía 
• Distonía, atetosis 
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• Mioclonias 
• Crisis convulsivas de difícil control 
• Neuropatia periférica progresiva 
• Signos piramidales, parálisis cerebral, retraso del lenguaje 
• Miopatia, cardiomiopatía o ambas 
• Malformaciones cerebrales congénitas 

Enfermedades multisistémicas fluctuantes 
• Detención de crecimiento y desarrollo 
• Pancreatitis (crónica/recurrente) 
• Hepatoesplenomegalia 
• Síndrome de Reye o cuadro similar 
• Infecciones recurrentes severas 
• Anemia hemolítica no inmune 
• Síndrome mieloproliferativo 

Signos neuroradiológicos y neurofisiológicos Cambios patológicos simétricos, progresivos, aparentemente independientes de regio
nes definidas de aporte vascular 

Enfermedades de la materia blanca 
• Leucodistrofia 
• Encefalopatia espongiforme 

Atrofia cerebelosa 

Alteraciones de los ganglios basales 
• Calcificaciones 
• "Perforación" 
• Atrofia 

Atrofia frontotemporal 

Derrames subdurales crónicos, hematomas o ambos 

Modelos electroencefalográficos de ruptura-supresión 

Modificado de Hoffmann'" 

Requisitos para la toma de la muestra 
Para el éxito del estudio de los ácidos org<1nicos es muy 

importante la recolección adecuada de las muestras de ori

na, las cuales deben ser congeladas inmediatamente; si di

chas muestras han de procesarse dentro de los primeros 

siete días después de su recolección, será suficiente mante

nerlas a -20 °C. Si la muestra debe guardarse por un tiempo 

más prolongado, es recomendable almacenarla a - 70 oc. Los 

motivos para congelar las muestras son los siguientes: 

1 o La temperatura ambiente hace que muchas sustancias 

químicas (por ejemplo, los oxoácidos o la succinilacetona, 

que son inestables o volátiles) se pierdan y no puedan ser 

detectados. 

2° Evitar el crecimiento bacteriano, puesto que las bacte

rias pueden metabolizar casi todos Jos ácidos orgánicos 

característicos de los errores innatos del metabolismo, cau

sando su incremento o su decremento, especialmente el ácido 

láctico y los ácidos tricarboxílicos. En ocasiones esto pue-
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de interpretarse em)neamente como un defecto mitocon

drial. 

Interpretación del análisis de ácidos 
orgánicos 
La interpretación del análisis de ácidos orgánicos depende 

tanto de los metabolitos "clave" como del patrón caracte

rístico de anormalidades. Las elevaciones de un solo com

ponente frecuentemente aportan menor información que las 

distorsiones de ciertas concentraciones. En la evaluación 

de pacientes para acidemias orgánicas debe considerarse 

que en muchas ocasiones el diagnóstico definitivo sólo 

puede hacerse con el análisis cuantitativo de los ácidos 

orgánicos. Preferentemente se debe realizar durante la crisis 

metabólica y contar con otros estudios como el análisis de 

aminoácidos en el plasma y análisis bioquímicos. En algu

nos casos los pacientes pueden tener un defecto enzimático 

y el análisis de los ácidos orgánicos urinarios puede ser 
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normal. Por otro lado, pueden encontrarse metabolitos ele
vados en repetidas ocasiones o dentro de los límites norma
les superiores durante todo el proceso morboso del pacien
te sin que éste acuse un error innato del metabolismo. La 
interpretación final requiere información detallada del cua
dro clínico y bioquímico del paciente y, en ocasiones, estu
dios repetidos de análisis de ácidos orgánicos. 
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