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El déficit de piridoxamina 5’-fosfato oxidasa 
(PNPOD; OMIM 610090) es un error innato del 
metabolismo de herencia autosómica recesiva 
que provoca una deficiencia de piridoxal 5’-fos-
fato (PLP), la forma activa de la vitamina B6, lo 
que causa una encefalopatía epiléptica neona-
tal muy poco frecuente que responde al PLP (y 
en algunos casos a la piridoxina). El gen PNPO, 
ubicado en el cromosoma 17q21.32, está impli-
cado en la conversión de piridoxina y piridoxa-
mina a PLP [1]. El PLP es necesario para más de 
140 reacciones enzimáticas, muchas de ellas re-
lacionas con el metabolismo proteico y de neu-
rotransmisores.

Muchos de estos niños nacen de forma pre-
matura. Las crisis convulsivas aparecen en el 
nacimiento e incluso intraútero en algunos ca-
sos [2]. Si no se tratan, existe riesgo de que se 
desarrolle disfunción cerebral grave y muerte 
[3-5]. En nuestro conocimiento, hay menos de 
50 casos descritos en la bibliografía [6].

Presentamos un nuevo caso de PNPOD con 
dos mutaciones, una no descrita previamente, 
con anemia fetal grave que requirió transfusión 
intrauterina, y un estado epiléptico neonatal 
refractario al tratamiento, con buena evolución 
clínica tras la administración de PLP.

Embarazo espontáneo de madre de 26 años de 
origen marroquí con consanguinidad familiar 
(primos). Tuvo un aborto y un prematuro de 27 
semanas de gestación que falleció en otro hos-

pital por un cuadro séptico a los 22 días de vida. 
Este prematuro tuvo un episodio de anemia no 
filiada en la primera semana de vida.

En la semana 30, la madre desarrolló un oli-
goamnios y se demostró un aumento del pico 
de velocidad sistólica en la arteria cerebral me-
dia, sugerente de anemia fetal, por lo que reci-
bió una transfusión intrauterina de concentrado 
de hematíes. El nivel de hemoglobina fetal era 
de 8 g/dL (anemia hipocrómica), y se descarta-
ron infecciones y talasemias.

Una semana más tarde se volvió a encontrar 
un aumento en el pico de velocidad sistólica en 
la arteria cerebral media, que no se confirmó en 
posteriores mediciones. El paciente nació me-
diante cesárea a las 32 semanas por sospecha 
de pérdida del bienestar fetal. La recién nacida 
era una niña con peso de 1.703 g (0,26 DE); pe-
rímetro cefálico, 30,5 cm (0,49 DE); longitud, 
41 cm (–0,34 DE); gasometría de arteria umbi-
lical, pH, 7,17; exceso de base, –6,8; lactato, 
8,5 mmol/L; y Apgar 6-7. Presentaba mal esta-
do general, con mala perfusión y coloración y 
distrés respiratorio. Desde el nacimiento pre-
sentó irritabilidad marcada, hiperexcitabilidad, 
llanto inconsolable, parpadeo y chupeteo conti-
nuos, con movimientos erráticos de las extre-
midades y mioclonías multifocales. El electroen-
cefalograma mostró un patrón de brote-supre-
sión y crisis convulsivas. La ecografía cerebral a 
las 12 horas de vida mostraba edema cerebral. 
Además, presentó fiebre (hasta 40 °C) en la pri-
mera hora de vida e hipertensión arterial.

La analítica inicial era anodina, sin anemia 
(hemoglobina, 14,6 g/dL), hipoglucemia o hi-
peramoniemia. Las serologías ampliadas y la 
reacción en cadena de la polimerasa para virus 
en el líquido cefalorraquídeo fueron normales. 
Con la sospecha de enfermedad infecciosa, se 
iniciaron antibióticos tras la recogida de culti-
vos, además de fenobarbital, levetiracetam, fe-
nitoína y midazolam para las crisis, respondien-
do de forma muy parcial al último. 

A las 24 horas se administraron 100 mg de 
piridoxina intravenosa, sin efecto clínico ni elec-
troencefalográfico, y a las 36 horas se inició 
tratamiento con PLP por sonda nasogástrica 
(30 mg/kg/día), con cese de la clínica a los 60 
minutos y normalización del trazado electroen-
cefalográfico, que a las 24 horas del inicio era 
normal. Los episodios de fiebre e hipertensión 
también desaparecieron.

La ecografía cerebral a las 72 horas y el estu-
dio metabólico ampliado fueron normales, in-

cluyendo aminoácidos en el líquido cefalorra-
quídeo y ácido α-aminoadípico semialdehído 
(α-AASA) en el plasma.

Se realizó una resonancia magnética cere-
bral a los 14 días, sin alteraciones. La secuencia-
ción del gen PNPO encontró dos cambios en 
homocigosis: una transversión de una citosina 
por guanina (c.157C>G), que produce una susti-
tución de leucina por valina (p.Leu53Val), un 
cambio no descrito ni en la bibliografía ni en las 
bases de datos, probablemente patógena para 
Mutation Taster y Sift; y una transición de gua-
nina a adenina (c.422G>A), que produce la sus-
titución de arginina por histidina (p.Arg141His), 
descrita en dbSNP (rs759335202), probablemen
te de significado patológico. 

La paciente no requirió nuevas transfusiones 
y la evolución neurológica a los 4 meses de vida 
es normal, con una dosis de 30 mg/kg/día de 
PLP cada ocho horas. Tuvo una nueva crisis clí-
nica coincidiendo con una enfermedad febril y 
el cese de la administración de la medicación 
durante 24 horas, con excelente respuesta al PLP 
oral. Sus patrones de crecimiento y desarrollo 
neurológico son normales a los 4 meses. 

La encefalopatía epiléptica neonatal que res-
ponde a PLP y no a piridoxina fue descrita por 
primera vez en 2002 por Kuo [3]. En 2005, 
Mills et al [1] describieron mutaciones en el gen 
PNPO en el cromosoma 17q21.32 como respon-
sables de las crisis dependientes de PLP. Los pri-
meros pacientes sólo respondían al tratamiento 
con PLP y no con piridoxina. Sin embargo, re-
cientes estudios identifican tres grupos en rela-
ción con la respuesta al tratamiento [2,7-9]: 
pacientes con epilepsia neonatal que responde 
al tratamiento con PLP, un paciente con espas-
mos infantiles de inicio a los 5 meses y pacien-
tes con epilepsia que responden a piridoxina.

La presentación clásica [3] es la de encefalo-
patía epiléptica neonatal intratable, con con-
vulsiones, acidosis láctica e hipoglucemia. Gue-
rin et al [6] revisaron 41 casos. Menos del 20% 
de los pacientes murió en el período neonatal o 
en la infancia temprana. Más de la mitad de los 
casos fueron partos prematuros asociados a 
pérdida del bienestar fetal o acidosis láctica. El 
inicio de las crisis fue en el primer día de vida en 
el 66%, la mayoría mioclónicas (57%) y con pa-
trón electroencefalográfico de brote-supresión 
(71%). El 62% de los supervivientes tenía alte
raciones en el neurodesarrollo, y solamente el 
38% tenía un neurodesarrollo normal.
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Algunos pacientes responden a piridoxina, y 
el cambio en el tratamiento de piridoxina a PLP 
puede empeorar las crisis [7]. Esta reacción, que 
parece paradójica, puede explicarse en parte 
porque una alta concentración de PLP inhibe la 
actividad residual de la enzima PNPO.

El diagnóstico se basa en la sospecha clínica 
y en la respuesta positiva al tratamiento. Se de-
ben medir otros marcadores bioquímicos de 
encefalopatías epilépticas, como el déficit de 
antiquitina, que causa elevación de α-AASA en 
el plasma, la orina y el líquido cefalorraquídeo. 
Así, un test genético negativo para la deficien-
cia de antiquitina o unos valores normales de 
α-AASA deben hacer pensar en incluir la PNPOD 
en el diagnóstico diferencial. En contraste con 
el déficit de antiquitina, la PNPOD conlleva un 
déficit sistémico de PLP, lo que explica la afecta-
ción de diferentes órganos [3].

El síndrome de Ohtahara y las encefalopatías 
mioclónicas neonatales son síndromes encefa-
lopáticos graves de inicio precoz, y un trata-
miento temprano con piridoxina y PLP (en no 
respondedores a la piridoxina) es mandatorio, 
por ser una causa subyacente tratable.

Recientemente, Mathis et al [4] encontra-
ron niveles plasmáticos elevados de piridoxami-
na sin relación con la suplementación con vita-
mina B6, con una ratio piridoxamina/ácido piri-
dóxico significativamente elevada, lo que repre-
senta un biomarcador de PNPOD.

El diagnóstico definitivo se basa en el estu-
dio de las mutaciones en el gen PNPO. Al me-
nos se han descrito 25 mutaciones, y se postula 
una relación genotipo-genotipo [2]. Algunos fac-
tores que pueden influir en la presentación clí-
nica son la gravedad de la mutación, que puede 
permitir alguna actividad residual del gen PNPO, 

y el estado vitamínico del recién nacido (ribofla-
vina y piridoxina), porque la enzima PNPO de-
pende de la flavina. Se han descrito en algunos 
casos infertilidad y partos prematuros. La suple-
mentación materna con PLP puede desempe-
ñar un papel en la edad de presentación de los 
síntomas. 

El tratamiento precoz puede asociarse a un 
neurodesarrollo normal en la infancia. Algunos 
autores sugieren un tratamiento activo en cual-
quier neonato con encefalopatía, incluyendo los 
que presentan una supuesta encefalopatía hi-
póxico-isquémica [7-9].

El PLP es necesario para la síntesis de hemo-
globina. El espectro clínico de la PNPOD se está 
ampliando, debido a los pocos casos confirma-
dos, y algunos de los descritos tenían anemia [1, 
2,5], aunque ninguno en forma de anemia fe-
tal grave como presentación clínica, como en 
nuestro caso. Un incremento en el pico de velo-
cidad sistólica de la arteria cerebral media se 
asocia a anemia fetal, pero en nuestro caso, 
después de la transfusión fetal, este aumento 
fue alternante, sin anemia real en el nacimien-
to. La velocidad del flujo sanguíneo cerebral se 
incrementa durante las crisis [10], por lo que 
postulamos que esta alteración en la medida 
de la velocidad pudo deberse a éstas.

La deficiencia de PNPO causa una encefalo-
patía epiléptica grave. Un diagnóstico y un tra-
tamiento precoces mejoran el pronóstico y la 
calidad de vida de estos pacientes. El electroen-
cefalograma muestra un patrón de brote-su-
presión. La anemia fetal grave puede ser otro 
hallazgo clínico, como en nuestro paciente. Los 
pediatras a cargo de neonatos con encefalo
patía epiléptica, particularmente los nacidos 
prematuramente con anemia y encefalopatía 

hipóxico-isquémica, deberían iniciar de forma 
precoz un ensayo terapéutico con PLP y no re-
trasar el tratamiento hasta obtener una eviden-
cia completa de esta enfermedad.
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