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El piridoxal fosfato (PLP) es probablemente la coenzima mas versatil de la naturaleza y
actua como cofactor de mas de 140 reacciones enzimaticas en nuestro organismo.
El piridoxal, junto con la piridoxina y la piridoxamina, es una de las tres formas quimicas no

fosforiladas en las que se manifiesta la vitamina B6.

FOSFATO DE PIRIDOXAL, MECANISMOS DE ACCION
Y PATOLOGIAS ASOCIADAS A SU DEFICIENCIA
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Funcion de la PNPO

La PNPO es una oxidasa que depende de flavinmononucledtido (FMN) y actua en la sintesis de PLP a

partir de los ésteres fosforados de piridoxina y piridoxamina. Un déficit de esta enzima impide la
formacion del PLP produciéndose con ello diversas alteraciones en las enzimas que utilizan al PLP
como cofactor.

Piridoxal-fosfato

a-fosfato Piridoxamina-fosfato

' ' Piridoxin

Factores causantes

* Mutaciones en el gen PNPO, se producen cambios estables y hereditarios en el gen que
codifica a esta proteina enzimatica (PNPO).

* El estado vitaminico del neonato, tanto de piridoxina como de riboflavina, también influye en
esta patologia ya que la PNPOQO es una enzima que depende de un derivado de esta vitamina,
flavinmononucleétido (FMN). 1

Cuanto peor es el estado vitaminico del paciente mas grave sera la patologia.

Sintomatologia

* Encefalopatia neonatal refractaria a farmacos antiepilépticos y sensible (con buena respuesta) a PLP
* Dificultades respiratorias neonatales que pueden requerir intubacion y respiracion asistida.

* Convulsiones en las primeras horas de vida acompafadas de hipotonia e irritabilidad.

* Prematuridad del parto y signos de sufrimiento fetal.

Tratamiento

Diagndstico

* Se debe excluir los marcadores bioquimicos de otras encefalopatias epilépticas neonatales,
especialmente la deficiencia de antiquitina.

* La cuantificacion de piridoxal fosfato en el liquido cefalorraquideo es un dato muy sensible
pero poco especifico, es decir, los bajos niveles de PLP no es sindnimo de presentar la
deficiencia de la enzima.

El diagnéstico definitivo se basa en el estudio mutacional del gen PNPO, que permite el

consejo genético y el diagnéstico prenatal si se requiere.

Se identifican 2 grupos de pacientes en relacion con su respuesta al tratamiento:

1. Pacientes con epilepsia neonatal que responden al tratamiento con PLP

2. Pacientes con epilepsia que responden a piridoxina (algunas mutaciones de PNPO permiten una
actividad enzimatica residual, capaz de convertir piridoxina en PLP)

El paso de tratamiento con piridoxina a terapia con PLP puede empeorar el control de la epilepsia en
algunos pacientes, lo que, aunque parece paradogjico, podria explicarse debido a que una elevada
concentracion de PLP inhibe la actividad enzimatica residual de PNPO.

Tniveles de PLP *Toxicidad hepatica por lo que hay que monitorizar la funcién hepatica
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