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Resumen

Presentamos el caso de un nifio espafol de 19 me-
ses de edad cuyos padres han notado que en oca-
siones olia a pescado. Ante la sospecha de trimeti-
laminuria, se realizd el estudio bioguimico en orina
tras el consumo de pescado (test de sobrecarga) y
se cuantificd la concentracién de trimetilamina
(TMA) y trimetilaminia N-6xido (TMANO). El resulta-
do revel6 niveles elevados de TMA y TMANO, com-
patible con trimetilaminuria. Se procedié al estudio
molecular el cual fue negativo. Ante este hallazgo
se concluyd que el paciente presentaba una inma-
durez en la via metabdlica. La trimetilaminuria es
una enfermedad metabdlica rara caracterizada por
un defecto del sistema enzimético hepético flavin-
monooxigenasa 3 lo que origina un exceso de TMA
en la secreciones corporales que ocasionan mal
olor. Este mal olor puede ocasionar un rechazo so-
cial, por lo que un diagnostico rapido permitiria un
mayor control sobre la enfermedad pudiendo dismi-
nuir el olor y vigilar el estado de animo. Todo sospe-
cha clinica se ha de confirmar con el estudio gené-
tico. Las herramientas DICE-APPER y Orphanet son
fuentes de informacién para enfermedades raras.

Palabras clave: Trimetilaminuria, Sindrome del olor
a pescado, Enfermedades metabdlicas

Correspondencia:

Antonio Luis Aguilar Shea, Atencién Primaria de Madrid,
Centro de Salud Puerta de Madrid, Avda. del ejército 61,
28802, Alcala de Henares , Madrid, Tel: 918806699
E-mail: antonio.aguilar@salud.madrid.org

Abstract

We report the case of a 19 months-old Spanish boy
whose parents have noticed that sometimes he had
a fishy smell. Trimethylaminuria was suspected and
urine concentration of trimethylamine (TMA) and tri-
methlamine-N-oxide (TMAQO) were analyzed. The
results revealed high levels of both, compatible with
trimethylaminuria. The molecular study was unre-
markable; with these results, the presence of an im-
mature metabolic pathway was concluded. Tri-
methylaminuria is a rare metabolic disorder
characterized by the defect of liver flavin mo-
nooxygenase 3 (FMO3) enzymes which cause an
excess of TMA in bodily secretions that cause bad
odor. This odor can cause social rejection, so a
prompt diagnosis will allow a better control over the
disease to reduce the odour; also mood monitoring
is advised. All clinical suspicion should be confir-
med with the genetic study. DICE-APPER and
Orphanet are sources of information for rare disea-
ses.

Key words: Trimethylaminuria, Fish odour syndro-
me, Metabolic disorders

Caso clinico

Presentamos el caso de un niflo caucasico de 19
meses de edad cuyos padres habian notado que
en ocasiones olia a pescado. Este ocasional olor a
pescado comenzd a los 11 meses, coincidiendo
con la introduccion del pescado en la dieta y exclu-
sivamente con el consumo de pescado. Segun los
padres, el olor aparecia unas 4 horas después de
consumir pescado y duraba unas 12 horas. El olor
era muy intenso con la ingesta del toro de mar, in-
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tenso con pez espada y menos con lenguado, mer-
luza o gallo y algo con lasafia. A la exploracion fisi-
ca, el nino presentaba un desarrollo psicomotor
normal con los siguientes datos antropométricos:
peso 9,340 Kg (-2DE), talla 80,1 cm (-1,12DE), IMC
14,56 Kg/m? (-1,78DE), perimetro craneal 47,8 cm
(-0,84DE). El resto de la exploracion fisica, asi como
el hemograma, perfil hepatico y funcion renal resul-
taron normales. En ese momento presentaba aler-
gia al huevo y a la leche, los cuales estaban exclui-
dos de su dieta.

Ante la sospecha de trimetilaminuria se preguntd
por otros miembros de la familia con estos sinto-
mas; segun la madre, el olor de su hijo le recordaba
el olor de su abuelo paterno (bisabuelo del nifio) ya
fallecido.

Se procedid al estudio bioquimico en orina y se
cuantificé la concentracion de trimetilamina (TMA) y
trimetilaminia N-6xido (TMANO). Los resultados del
andlisis fueron: TMA 15,16 mmol/mol de creatinina
(normal 0,08 — 1,51) y TMANO 2861,32 mmol/mol
de creatinina (normal 15,4 — 186,9), TMA/TMANO
0,005 (normal < 0,04) y TMANO/(TMA + TMANO) x
100% fue 99% (normal > 92%). El informe de labo-
ratorio describi¢ el resultado como compatible con
trimetilaminuria. Por presentar elevada TMA y ante
la clinica tan caracteristica se decidié proceder con
el estudio molecular de mutaciones en el gen
FMOS. El estudio molecular fue realizado mediante
la técnica de secuenciacion convencional de San-
gery, sorprendentemente, fue negativo para muta-
ciones potencialmente patogénicas en la secuen-
cia codificante del gen FMOS3. Ante este hallazgo se
concluyd que el paciente presentaba una inmadu-
rez en la via metabdlica. Se recomendé a los pa-
dres que su hijo siguiese una dieta acorde con su
edad, dada la ausencia de patologia. Un afio mas
tarde, los padres negaron el mal olor corporal a
pescado de su hijo, apoyando el diagndstico de in-
madurez metabdlica.

Discusion

La trimetilaminuria o sindrome de olor a pescado
fue inicialmente descrita de Humbert et al en 1970 ™,
Se trata de una enfermedad metabdlica rara carac-
terizada por un defecto del sistema enziméatico he-
patico flavinmonooxigenasa 3 lo que origina un ex-
ceso de TMA en la secreciones corporales (orina,
sudor aire espirado, etc.) La TMA se produce prin-
cipalmente por la degradacion de la colina y TMA-
NO por parte de las bacterias intestinales. Al existir
un defecto en el procesamiento de TMA, ésta es
eliminada por las secreciones corporales, lo cual
confiere un olor caracteristico a pescado al tratarse
de una amina muy volatil @ (Figura 1). Al tratarse de
una enfermedad poco frecuente utilizamos las he-

Figura 1. Trimetilaminuria.

TMANO

Higado

Colina y TMANO tI'MA

Bacterias intestinales

mmm Hortalizas que inhiben FMO3
FMO3

FMO3:flavinmonooxigenasa 3
TMA:trimetilamina
TMANO:trimetilaminia N-oxido

rramientas de enfermedades raras DICE-APPER y
Orphanet para informarnos sobre este entidad ¢4,

La trimetilaminuria puede ser primaria o secunda-
ria. La forma primaria se debe a un defecto genéti-
co que se transmite de forma autosdmica recesiva
debido a mutaciones en el gen FMO3, del cual se
han descrito mas de 30 variaciones en su secuen-
cia que pueden causar trimetilamiuria®. Las formas
secundarias se producen por dafios en la funcion
hepética o renal ®. Este caso podria ser considera-
do una forma secundaria debido a la inmadurez de
la via metabdlica.

Estudios genéticos han estimado que la incidencia
de portadores heterocigotos varia entre el 0,5% y el
11%, si bien puede ser una entidad infradiagnosti-
cada en pacientes con mal olor idiopatico .

Son multiples los alimentos que pueden ocasionar
exceso de TMA. La colina se encuentra en eleva-
dos concentraciones en huevos, higado, rifidn, se-
millas de mostaza y semillas de soja cruda, estando
también presente en menor cantidad en carnes ma-
gras, salmoén, bacalao, frutos secos y en productos
de comida répida (p.e. lasafia, hamburguesas o
pizza). Las hortalizas como coles de Bruselas, bro-
coli, repollo, coliflor, guisantes, judias, espinacas y
alubias producen un exceso de TMA por inhibir la
actividad de la enzima FMOS3, ocasionando el mal
olor. Finalmente, TMANO proviene del pescado de
agua salada y de los crustaceos ?3456),

Los primeros sintomas aparecen en la infancia, al
introducir alimentos ricos en colina y en TMANO, si
bien el diagnostico suele retrasarse por el descono-
cimiento de la enfermedad ©7. La principal conse-
cuencia de este trastorno es el mal olor corporal, lo
que tiene un gran impacto psicosocial en sus vidas
debido al rechazo que pueden sufrir, ocasionando
una baja autoestima, ansiedad, depresion e incluso
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intentos de suicidio ©®9. En este caso, la enferme-
dad se sospechd ante el mal olor al introducir los
alimentos ricos en colina y TMANO; si bien, al no
confirmarse la enfermedad se pronosticé un cese
eventual del mal olor,

Ante la sospecha clinica, por el mal olor corporal
descrito como olor a pescado podrido, se ha de
proceder a objetivar el exceso de TMA. En el mo-
mento actual se utiliza la determinacion bioquimica
en orina de la ratio TMANO / (TMA + TMANO) x
100%, idealmente en dos ocasiones diferentes,
siendo normales los resultados por encima de 92%.
Este cociente en homocigotos esta drasticamente
disminuido (<84%) y en los heterocigotos, al reali-
zar restricciones dietéticas puede ser normal, sien-
do un falso negativo, por lo cual se recomienda la
realizacion de un test de sobrecarga (300 mg de
pescado marino fresco) para el diagnostico ¢®. En
el momento actual se han propuesto otros métodos
para la determinacion del exceso de TMA, estu-
diando el aliento ©y mediante el analisis de orina
mediante dilucion de isétopos estables (", dando
mayor rapidez al diagnoéstico. En cualquier caso,
ante un exceso de TMA, se ha de proceder al estu-
dio del genotipo molecular para detectar las muta-
ciones asociadas a esta enfermedad ©®. En nues-
tro caso, el paciente presentaba una clinica
importante de olor corporal con un exceso de TMA
en orina, por lo que se decidié no realizar el test de
sobrecarga y proceder con el estudio genético. En
este caso, el estudio genético negativo sirvid para
descartar la enfermedad de forma definitiva.

El tratamiento de esta entidad incluye varios abor-
dajes: higiénicos, dietéticos, farmacologicos y psi-
cotergpicos. Se ha de informar al paciente que en
situaciones de estrés, fiebre, ejercicio u otra causa
que aumente la sudoracion, el mal olor se intensifi-
cara. Como medida de higiene, ademas de la higie-
ne corporal habitual, se ha propuesto lavar la ropa
con jabon acidificado. La colina es necesaria para
la integridad de la membrana celular, la transmision
transmembrana, la neurotransmision colinérgica y
el metabolismo de los lipidos ), por lo que la res-
triccion de alimentos ricos en colina no esta reco-
mendada en nifos y embarazadas. Entre los trata-
mientos farmacolégicos estan los antibidticos y los
laxantes. La neomicina oral, el metronidazol y la
amoxicilina, en ciclos cortos, asi como la lactulosa,
pueden disminuir la produccion de TMA por parte
de la flora intestinal, y pueden ser utilizados en pe-
riodos de estrés. También se ha propuesto un trata-
miento con resinas de intercambio id6nico, carbon
activado y cobre-clorofila, con el mismo resultado
sobre la flora intestinal. El principal efecto que tiene
esta entidad sobre los que la sufren es la alteracion
social que les ocasiona el mal olor, produciendo re-
chazo o risa en su entorno, lo que les lleva al aisla-
miento, baja autoestima y a trastornos del animo.

Debido a esta repercusion social se recomienda vi-
gilar el estado de animo de forma periédica por si
se precisase de intervencion psicolégica/psiquiatri-
ca®,

En resumen, la trimetilaminuria es un defecto gené-
tico que produce acumulo de sustancias volatiles
que ocasionan mal olor. Este mal olor puede ocasio-
nar un rechazo social, por lo que un diagnéstico ra-
pido permitiria un mayor control sobre la enferme-
dad pudiendo disminuir el olor y vigilar el estado de
animo. Toda sospecha clinica se ha de confirmar
con el estudio genético. Las herramienta DICE-AP-
PER y Orphanet para enfermedades raras son he-
rramientas Utiles para el conocimiento, enfoque vy
manejo de esta entidades.
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