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EL NADO QUE FEIA OLOR DE PEIX.
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RESUM

Es presenta el cas d’un lactant que acut per una
sindrome febril aguda acompanyada d’una olor
caracteristica descrita pels progenitors com a
olor de peix en descomposicio. La trimetilaminu-
ria és un trastorn poc freqlent, que es carac-
teritza per un trastorn en I'oxidacio hepatica de
la trimetilamina. Aquesta amina volatil, en acumu-
lar-se, condiciona I’'aparicié d’una forta olor a peix
en descomposicié de les secrecions corporals
com la suor, I'orina o el flux vaginal. Les causes
d’aquest trastorn poden ser diverses, des de tras-
torns genetics permanents a defectes enzima-
tics transitoris. Malgrat I'acumulacié d’aquestes
substancies a I’organisme no condiciona efectes
toxics, si que pot provocar alteracions psicosoci-
als en I’edat adulta quan es consumeixen determi-
nats aliments rics en trimetilamina. El diagnostic
d’aquest trastorn és basa en la sospita clinica i
la confirmacié mitjangant tests de laboratori. El
tractament actualment es limita majoritariament a
evitar aquells aliments que condicionen I'aparici6é
d’olor a les secrecions.

RESUMEN

Presentamos el caso de un lactante que viene
a consulta por un sindrome febril agudo que se
acompafa de un olor corporal que los padres
describen como de pescado en descomposi-
cién. La trimetilamindria es un trastorno poco
frecuente, caracterizado por un trastorno en
la oxidacién hepatica de la trimetilamina. Esta
amina volatil, al acumularse provoca la aparicién
de un fuerte olor a pescado en descomposicién
en las secreciones corporales como el sudor,
orina o flujo vaginal. Las causas de este trastorno
pueden ser diversas, des de trastornos genéticos
permanentes a defectos enzimaticos transitorios.
Aunque el acumulo de estas sustancias no pro-
voca toxicidad en el organismo, si que puede pro-
vocar afectaciéon de la esfera psicosocial cuando
se consumen alimentos ricos en trimetilamina. El
diagnoéstico se basa en la sospecha clinica i se
confirma mediante test de laboratorio. Actual-
mente el tratamiento se limita a eliminar o reducir
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el aporte dietético de alimentos ricos en trimetila-
mina o sus precursores.

ABSTRACT

We present the case of an infant who comes to
medical visit for an acute febrile syndrome accom-
panied by a body odor that the parents describe
as rotting fish. Trimethylaminuria is a rare disor-
der characterized by a disorder in the hepatic
oxidation of trimethylamine. This volatile amine,
when accumulating causes the appearance of a
strong smell of decomposing fish in body secre-
tions such as sweat, urine or vaginal discharge.
The causes of this disorder can be diverse, from
permanent genetic disorders to transient enzyme
defects. Although the accumulation of these
substances does not cause toxicity in the body,
it can affect the psychosocial sphere when foods
rich in trimethylamine are consumed. The diagno-
sis is based on clinical suspicion and is confirmed
by laboratory test. Currently, treatment is limited
to eliminating or reducing the dietary intake of
foods rich in trimethylamine or its precursors.

INTRODUCCIO

Es descriu el cas d’un lactant que presenta un
episodi febril amb simptomes de via respiratoria
superior, perd que segons els pares s’acompa-
nya d’una forta olor del nad6 a peix.

DESCRIPCIO

Es tracta d’un lactant d’onze mesos de vida,
sense antecedents médics ni quirdrgics d’interes,
que acut per presentar febre de fins a 38,3°C i
congestié nasal. Els pares refereixen que coinci-
dint amb l'inici d’aquesta simptomatologia, han
percebut una forta olor a peix en el lactant que no
desapareix malgrat estrictes mesures d’higiene.
A linterrogatori dirigit, els pares confirmen haver
introduit els diferents grups alimentaris en la nutri-
ci6 del nado, i descriuen ingesta de triturat de ver-
dures amb una porcié de llug fa menys de 24h.

L'exploracié fisica del pacient, confirma la sospita
d’un episodi febril agut, provocat per una infeccié
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Figura 1.

de la via respiratoria superior de provable origen viric. Pel que
fa a I'olor emesa pel pacient, s’orienta com a un possible cas
de trimetilamindria.

La trimetilamindria, és una metabolopatia poc freqlent, que
s’origina per una defecte al sistema enzimatic a nivell hepatic
del sistema flavinmonooxigenasa 3 (FMOQ3). Aquest sistema,
en condicions normals, reoxida fins al 95% de la Trimetilamina
(TMA) d’origen dietétic en Trimetilamina N-oxid (TMANO).
Quan aquest sistema falla, es produeix un acumul de TMA.
Aquesta molécula, es una amina volatil que prové del meta-
bolisme intestinal d’aliments rics en colina, lecitina i carni-
tina. En acumular-se a I'organisme, s’excreta a través de les
secrecions com la suor, la orina o el flux vaginal originant una
caracteristica olor a peix (Figura 1). La trimetilaminuria, va ser
descrita per primer cop per Humbert et. Al'.

La prevalenca d’aquesta alteracié és aproximadament un de
cada 40.000 pacients. Existeixen diversos tipus de trimetila-
mindria. La forma primaria es deguda a un defecte genétic
que s’hereta de forma autosdmica recessiva i que provoca
la mutacié del gen FMO3 localitzat al brag llarg del cromo-
soma 123, Aquest gen és altament polimorfic el que dona lloc
a diferents graus d’afectacié del sistema enzimatic FMOS3, pel
que la simptomatologia pot variar des de formes molt lleus a
d’altres més severes. Una segona forma de presentacié és la
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trimetilamindria secundaria. Aquesta entitat s’origina com a
consequéncia de lesions renals o hepatiques que de manera
secundaria afecten a I'oxidacié de la Trimetilamina. També
s’ha descrit una tercera variant, anomenada coma transitoria
i que s’origina per alteracions puntuals en la capacitat oxida-
tiva de I’enzim. Aquesta forma transitoria pot ser secunda-
ria a infeccions virals intercurrents, immaduresa del sistema
oxidatiu en nadons prematurs, excés de precursors dietétics
de TMA (dietes enriquides amb colina) o associada a canvis
hormonals com la que pot aparéixer durant la menstruacio,
entre d’altres. Cal assenyalar que aquestes formes transito-
ries solen ser degudes a pacients heterozigots®.

Els primers simptomes d’aquesta afectacié apareixen a la
infancia quan s’introdueixen a la dieta aliments rics en colina
i TMANO. Els pares acostumen a referir que els pacients no
fan I'olor caracteristica de nadé i sin6 que emeten una desa-
gradable olor que els recorda al peix. Aquesta simptomatolo-
gia s’exacerba en funcié de la dieta que ha seguit el pacient
els dies previs i també en preséncia de factors intercurrents
com processos febrils. Atés que el diagnodstic se sol retardar
fins als 10 anys de mitjana, és habitual que les families extre-
min els habits higiénics per por a que se’ls atribueixi aquesta
olor a manca d’higiene. Si bé no s’ha descrit que I"'acumula-
cié de TMA produeixi efectes toxics a I’organisme, I'impacte
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d’aquesta entitat a nivell psicosocial no s’ha de menystenir.
Alguns familiars i també pacients en edat adulta, poden tenir
greus afectacions en les relacions socials per I'olor corporal
que desprenen. Aquesta circumstancia pot acabar compor-
tant casos de retraccié i aillament amb repercussio en la salut
mental dels pacients.

La confirmacié diagnostica s’obté mitjancant la determinacio
urinaria del quocient TMANO/(TMA+TMANO)S. Aquest quo-
cient esta clarament disminuit en els pacients homozigots,
resultant inferior al 90%, no obstant, sovint es requereix un
test de confirmacié mitjancant la sobrecarrega amb 600 mg
de TMA per poder diferenciar els individus sans dels hete-
rozigots*. Finalment, I'estudi genétic permet identificar amb
exactitud quina mutacio és la responsable de I'alteracié.

Ates que es tracta d’una entitat poc coneguda, és freqlient
que el diagnostic s’endarrereixi fins que el pacient ja és adult
amb les consequiéncies que aixdo comporta per a la seva vida
diaria i la relacié amb altres persones. No obstant, el procés
diagnostic no varia respecte a I'edat pediatrica.

Actualment no existeix cap tractament etiologic per aquesta
alteracio, de manera que I’Gnica opciod terapéutica es limita
a minimitzar la ingesta d’aliments rics en colina i TMANO
(Taula 1).

Cal tenir en compte que la colina és una molecula que intervé
en la membrana cel-lular i la senyalitzacié transmembrana
aixi com que té un paper important en la neurotransmissié
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colinergica®. Per aquets motiu, la restriccio dietética d’aquesta
substancia requereix de la supervisié per part d’un professio-
nal de la nutricio i de 'adaptacié a les necessitats individuals
de cada pacient. A més, s’ha de saber que no es recomana
la restriccio de colina en nens en edat de creixement ni en
dones gestants.

Com a tractament adjuvant i en aquells casos més greus, s’ha
proposat coma tractament de suport I’Gs d’antibiotics sis-
témics com la neomicina o el metronidazole a fi i efecte de
reduir la flora intestinal i minimitzar aixi la produccié per part
de la flora intestinal de TMA. En aquesta mateixa linia, es pot
fer Us de resines d’intercanvi ionic o carbé actiu de manera
periodica. Aquestes darreres opcions de tractament s’han de
realitzar de manera esporadica i coincidint amb eépoques de
major estrés com poden ser periodes amb infeccions intercur-
rents, menstruacio, etc.

Cal tenir ne compte també que tots aquells farmacs que siguin
inhibidors enzimatics a nivell hepatic, han de ser evitats per no
interferir en el metabolisme de la TMA.

Estrategies terapeutiques futures haurien d’anar dirigides a la
modificacié genética dels gens mutats del FMOS i a la colo-
nitzacié intestinal amb microorganismes modificats genetica-
ment.

DISCUSSIO

Es presenta el cas d’'un nadd amb clinica compatible amb tri-
metilaminuria. En el nostre pacient en concret, es va sospitar
que es podia tractar d'un cas de trimetialaminudria secundaria
associada a infeccio intercurrent (en aquest cas una infeccié
lleu de la via respiratoria superior). Es va exposar als proge-
nitors la sospita diagnostica i es va decidir tenir una actitud
expectant i no realitzar estudis complementaris. Vam recoma-
nar inicialment eliminar temporalment els aliments de la dieta
que puguin empitjorar la simptomatologia i reintroduir-los un
cop superada la infeccié intercurrent. Les posteriors visites
del pacient, van confirmar la desaparicié de la simptomato-
logia amb I’eliminacié del peix de la dieta. En altres ocasi-
ons que el pacient ha tingut episodis febrils i coincidint amb
la ingesta de peix, la simptomatologia ha reaparegut. No
obstant, aquesta s’ha presentat progressivament en menor
intensitat, de manera que posteriorment i a mesura que el
metabolisme va madurar s’ha pogut reintroduir tots els grups
alimentaris sense nous episodis de mala olor des que el nadé
va complir el 18 mesos d’edat.

Si bé és cert que com s’ha exposat anteriorment la trimeti-
lamindria no suposa un risc per a la salut fisica del pacient,
aquesta entitat pot afectar i de manera severa la salut mental
i les relacions personals. Per aquest motiu, és important tenir
uns sospita diagnostica precog a fi i efecte d’informar al paci-
ent i al seu entorn de la patologia i poder prendre les mesures
terapéutiques adequades.
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