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Concepto de acidos organicos

LLos acidos organicos son compuestos que contienen en su
férmula uno o mds grupos carboxilicos (-COOH), genera-
dores de protones, que pueden tener ademds diferentes gru-
pos funcionales tales como hidroxidcidos, cetodcidos, dci-
dos aromdticos, compuestos heterociclicos asi como amidas
y lactonas.! Los dcidos orgdnicos se producen durante el
catabolismo de los carbohidratos, lipidos y aminodcidos:
en condiciones fisioldgicas usuales los protones generados
por estos compuestos son neutralizados por los sistemas
amortiguadores celulares y de los fluidos bioldgicos.? Un
ejemplo de estos dcidos orgdnicos son los cuerpos ceténicos
que se producen en el ayuno y el dcido lictico que se acu-
mula después de realizar un cjercicio vigoroso.

Ademis de los cuerpos ceténicos y del lactato existen
otros dcidos orgdnicos que pueden producirse en exceso
bajo ciertas condiciones del huésped.? Estos dcidos orgéni-
cos generalmente son dificiles de detectar en condiciones
fisiolégicas normales; sin embargo, se acumulan en gran-
des proporciones cuando la actividad enzimética encarga-
da de su metabolismo es deficiente o presenta algiin blo-
queo.” Estos bloqueos gencralmente son de indole genética
(errores innatos del metabolismo), pero en ocasiones son
debidos a inhibicién enzimdtica por factores ambientales
>$ o por deficiencias nutricionales, 7

El andlisis de los dcidos orgdnicos es valioso en el diag-
nostico de una amplia gama de trastornos de los aminoéci-
dos, de los lipidos y de otras dreas del metabolismo interme-
dio, también pueden observarse alteraciones en su excre-
cién relacionadas con algunos fiarmacos como el dcido
valproico y los salicilatos. ?
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Estudio de acidos organicos por cro-
matografia de gases acoplada a espec-
trometria de masas (CGEM)

Elano 1966 marcd un hito en el estudio de dcidos orgdnicos
cuando Tanaka" introdujo la técnica de la CGEM, que con-
siste en una combinacién de procedimientos cromatogriticos
y de espectrometria de masas. La parte cromatogréfica del
procedimiento sirve para separar compuestos, y la parte de
espectrometria de masas para identificarlos e interpretarlos
en funcién de sus tiempos de retencién.'' Mediante la con-
Jjuncién de ambos métodos, Tanaka, describid por primera
vez la acidemia isovalérica, acidemia orgdnica en la que hay
una acumulacién caracteristica de dcido 3-hidroxivalérico.

El enfoque analitico de los 4cidos orgdnicos es de gran
complejidad y hasta hace muy poco tiempo (tanto por razones
de costo del equipo como por la alta especializacion requerida
para su manejo e interpretacion de los resultados) era causa de
que estos estudios se efectuaran en muy pocos lugares del
mundo, todos en pafses altumente industrializados.'®

La CGEM tiene gran utitidad potencial pues con una sola
muesltra de orina es posible estudiar varios cientos de com-
puestos cuyos cambios indican la presencia de alteracio-
nes en un ndmero muy grande de vias metabdlicas.

Actualmente se sabe que cuando un metabolito caracte-
ristico de estas enfermedades se acumula en la sangre, el
mismo metabolito y frecuentemente otros acompafiantes
aparecen en la orina. Por eso en estos padecimientos se
estudia mas frecuentemente la orina que la sangre, ?

En general, los pasos principales para hacer un perfil de
dcidos orgdnicos son: a) aislar o extraer los dcidos orgdni-
cos del fluido bioldgico que se estudiard; b) formar deriva-
dos voldtiles; ¢) analizarlos con un cromatdgrafo de gases
acoplado a un espectrémetro de masas. El valor del andli-
sis aumenta si los resultados se obtienen tanto cualitativa-
mente {cromatograma o perfil) como 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 bioldgico
en estudio sea orina."'*" El punto critico del estudio de
4cidos orgénicos con CGEM es lograr un aislamiento real y
efectivo de dichos dcidos, evitando que otros compuestos

sistemdticamente en la Unidad de Genética de la Nutricidn
para el andlisis de dcidos orgdnicos urinarios.

Concepto de aciduria organica
En términos bioquimicos estrictos, la aciduria orgdnica es la

presencia anormal de dcidos orgdnicos en la orina. Se con-
sideran anormales las siguientes circunstancias: el exceso
de uno o varios dcidos orgdnicos, o la presencia de algtin
dcido organico inusual que en condiciones fisioldgicas no
existe en la orina. En términos médicos, las acidurias organi-
cas son un grupo numeroso de enfermedades con caracte-
risticas clinicas muy variables. !7

que comtinmente se encuentran en la orina interfieran con
el andlisis de los resultados (la urea, los fosfatos y los
sulfatos son algunos compuestos que pueden causar inter-
ferencia). También es importante evitar la pérdida de com-
puestos voldtiles. Sweetman y Hoffman'*'¢ han simplifica-
do el método de extraccién para hacerlo uniforme y repro-
ducible. Esta variante metodolégica es la que se utiliza

Cuadro 1. Indicaciones para el andlisis de los acidos organicos

Alteracion de parametros bioquimicos basicos Acidosis metabdlica inexplicable
Incremento en la brecha anidnica
Hipoglicemia inexplicable, hipocetdsica, de dificil control o ambas causas
Cetosis {sin ayuno)
Cetonuria {especialmente sugestiva en los recién nacidos)
Acidosis lactica
Hiperamonemia
Hiperuricemia
Hipertrigliceridemia
Granulocitopenia y trombocitopenia

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

Manifestaciones clinicas sugestivas en
neonatos y lactantes menores

Datos de intoxicacién sistémica

® Taquipnea, respiracién acidotica

® Rechazo al alimento

® Reaccion inusual después de ser alimentado
® Vomito periddico

® Estenosis pildrica {con acidosis)

® Sindrome de Reye o cuadro clinico parecido
® Hepatoesplenomegalia

*® Sindrome mieloproliferativo

* Detencion o poca ganancia de peso

® Olor sui generis

Encefalopatia metabdlica aguda

® Hipotonia/letargia/coma

® Crisis convulsivas de dificil control (especialmente mioclonias)
® Disquinesia aguda progresiva

® Seudotumor cerebral

* Hemorragia cerebral/intraventricular en neonatos de término

Neuroldgicos

® Retraso psicomotor progresivo

® Crisis convulsivas o comas episédicos o fluctuantes
® Macrocefalia

® Crisis metahdlicas

® Ataxia progresiva

*® Hipotonia

® Distonia, atetosis

Manifestaciones clinicas sugestivas en
ninos mayores
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® Mioclonias

® Crisis convulsivas de dificil contro!

*® Neuropatia periférica progresiva

* Signos piramidales, pardlisis cerebral, retraso del lenguaje
® Miopatia, cardiomiopatia o ambas

® Malformaciones cerebrales congénitas

Enfermedades multisistémicas fluctuantes
® Detencion de crecimiento y desarrollo

® Pancreatitis (cronica/recurrente)

® Hepatoesplenomegalia

® Sindrome de Reye o cuadro similar

*® Infecciones recurrentes severas

® Anemia hemolitica no inmune

® Sindrome mieloproliferativo

Signos neuroradiolégicos y neurofisioldgicos

Cambios patoldgicos simétricos, progresivos, aparentemente independientes de regio-

nes definidas de aporte vascular

Enfermedades de la materia blanca

* |eucodistrofia

® Encefalopatia espongiforme

Atrofia cerebelosa

Alteraciones de los ganglios basales

® Calcificaciones
* “Perforacion”
® Atrofia

Atrofia frontotemporal

Derrames subdurales cronicos, hematomas o ambos

Modelos electroencefalograficos de ruptura-supresion

Modificado de Hoffmann'®

Requisitos para la toma de la muestra
Para el éxito del estudio de los dcidos orgdnicos es muy
importante la recoleccién 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 dias después de su recoleccién, serd suficiente mante-
nerias a -20 °C. Si la muestra debe guardarse por un tiempo
mas prolongado, es recomendable almacenaria a -70°C. Los
motivos para congelar las muestras son los siguientes:

1° Latemperatura ambiente hace que muchas sustancias
quimicas (por ejemplo, los oxodcidos o la succinilacetona,
que son inestables o volatiles) se pierdan y no puedan ser
detectados.

2° Bvitar e} crecimiento bacteriano, puesto que las bacte-
rias pueden metabolizar casi todos los dcidos orgdnicos
caracteristicos de los errores innatos del metabolismo, cau-
sando su incremento o su decremento, especialmente el dcido
lactico y los dcidos tricarboxilicos. En ocasiones esto pue-
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de interpretarse erréneamenle como un defecto mitocon-
drial.

Interpretacion del analisis de acidos
organicos

La interpretacion del andlisis de dcidos organicos depende
tanto de los metabolitos “clave” como del patrén caracte-
ristico de anormalidades. Las elevaciones de un solo com-
ponente frecuentemente aportan menor informacioén que las
distorsiones de ciertas concentraciones. En la evaluacion
de pacientes para acidemias orgénicas debe considerarse
que en muchas ocasiones el diagnéstico definitivo sélo
puede hacerse con el andlisis cuantitativo de los 4cidos
orgdnicos. Preferentemente se debe realizar durante la crisis
metabdlica y contar con otros estudios como el andlisis de
aminodcidos en el plasma y andlisis bioquimicos. En algu-
nos casos los pacientes pueden tener un defecto enzimadtico
y el andlisis de los dcidos orgdnicos urinarios puede ser
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method of analysis for urinary organic acids |. Retention indices

normal. Por otro lado, pueden encontrarse metabolitos ele- :
of 155 metabolically important compounds. Clinical Chemistry

Vll ‘1 en oe) =Y H . S ‘l <1 \A ey - > -~ e 1 “ - :__

dos .1 epetidas ocasiones o dentro de los I{mites nor fn it 1980:13:1839-46.

les superiores durante todo el proceso morboso del pacien- 10. Tanaka K, Budd MA, Efron ML, Isselbacher KJ. isovaleric
te sin que éste acuse un error innato del metabolismo. La acidaemia: A new genetic defect of leucine metabolism. Proc
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