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Bromhidrosis caused by trimethylaminuria. Difficulties in its diagnosis and 
treatment

La trimetilaminuria es una causa de bromhidrosis, que hay que tener en cuenta en niños prepúberes 
con un desarrollo normal. Su relación con la ingesta, sobre todo de pescado marino, nos hará sospechar 
su existencia, que deberemos confirmar mediante el análisis de la excreción urinaria de trimetilamina 
y el estudio genético.
Presentamos cuatro casos de trimetilaminuria donde se analizan y discuten las fórmulas más emplea-
das para valorar una excreción urinaria aumentada de trimetilamina, su correlación con la gravedad del 
cuadro y con el rendimiento de las pruebas genéticas.
Por último, se describen los tratamientos empleados y se realiza una propuesta de tratamiento, basada 
en las recomendaciones dietéticas y en el asesoramiento a los padres para un mejor conocimiento y 
manejo de la enfermedad.

Trimethylaminuria is a cause of bromhidrosis to be considered in pre-pubertal children, with normal 
development. Its relation with the ingestion, especially of marine fish, will make us suspect its exist-
ence that we will have to confirm by means of the analysis of the urinary excretion of trimetilamine 
and the genetic study. 
We present four cases of trimethylaminuria where the most used formulas to assess increased urinary 
excretion of trimethylamine are analysed and discussed, as well as their correlation with the severity 
of the disease and with the performance of genetic tests.
Finally, the used treatments are described, and a treatment proposal is made, based on dietary recom-
mendations and advices to parents for a better understanding and management of the disease.
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INTRODUCCIÓN

La bromhidrosis definida como un olor anormal y 
desagradable, está frecuentemente relacionada 
con la acción de las bacterias cutáneas sobre las 
secreciones apocrinas; sin embargo en el niño pre-

puberal, dichas glándulas apocrinas aún no se han 
desarrollado, por lo que deberemos plantearnos 
otras posibles causas; desde un cuerpo extraño en 
la vía aérea, hasta la ingesta de diferentes tipos de 
alimentos, pasando por enfermedades metabóli-
cas y enfermedades sistémicas con especial afec-
tación hepática o renal.
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Entre las enfermedades metabólicas que cursan 
sin otro tipo de manifestación clínica más que la 
bromhidrosis, destaca la trimetilaminuria (TMAU), 
caracterizada por excreción excesiva de un com-
puesto maloliente, la trimetilamina (TMA), 

La trimetilaminuria (TMAU) en una rara enferme-
dad metabólica, que afecta a 1 de cada 40  000 
personas1 y que se debe a un déficit en la función 
de la enzima monoxigenasa 3 que contiene flavi-
na (FMO3) encargada de la oxidación hepática de 
la TMA.

En condiciones normales, el 95% de la TMA proce-
dente del metabolismo intestinal de los alimentos 
ricos en colina, lecitina y trimetilamina oxidada 
(TMAO), es oxidada a nivel hepático por la acción 
de la enzima FMO3, que la transforma en TMAO, 
compuesto inodoro que se elimina por la orina.

En los pacientes con déficit funcional de la enzima 
FMO3, al no poder oxidarse a nivel hepático, se va 
a producir un aumento de la excreción de TMA a 
través de las secreciones corporales (sudor, orina, 
etc.)1, provocando un olor corporal que recuerda al 
pescado en descomposición.

Esta enfermedad fue descrita por primera vez en 
1970 por Humbert, y desde entonces se han des-
crito diferentes formas clínicas; siendo las más fre-
cuentes las formas primarias, las cuales se presen-
tan con un patrón de herencia autosómico recesivo, 
debido a la mutación del gen FMO3, localizado en 
el brazo largo del cromosoma 1 (1q24,3). Dicho 
gen es altamente polimórfico, y se han descrito al 
menos 40 mutaciones solas o en combinación, que 
se asocian con una mayor o menor actividad de la 
enzima FMO31,2.

Las formas secundarias se han relacionado, con pa-
tología renal o hepática, fundamentalmente hepa-
titis, mientras que las formas transitorias, pueden 
deberse a diferentes causas como: polimorfismos 
del gen FMO3, inmadurez funcional de la enzima 
FMO3, excesiva ingesta de precursores de TMA o 
situaciones especiales relacionadas con el estrés o 
la menstruación1,3,4. 

Ante la sospecha de TMA (basada en la relación di-
recta de los síntomas, con determinados alimen-

tos de la dieta, fundamentalmente pescados mari-
nos), deberemos confirmar dicho diagnóstico 
mediante el análisis de la excreción urinaria de 
TMA y TMAO, que demostrará una elevación de la 
TMA en orina superior al 9%5; y el estudio genético 
de mutaciones del gen FMO3.

Para aquellos casos sospechosos, con estudio de 
excreción de TMA en orina normal, se recomienda 
realizar un segundo estudio, o bien realizar un test 
de sobrecarga con 300-600 mg de TMA por vía oral 
y determinación de la excreción de TMA urinaria a 
las 8-12 horas4,6.

Con análisis genético de las posibles mutaciones 
del gen FMO32,3, buscaremos la existencia de va-
riantes bialélicas patógenas, relacionadas con la 
pérdida de función de la enzima FMO33,5,6 habién-
dose descrito más de 40 variantes relacionados 
con un déficit funcional de la enzima.

La mayoría de los tratamientos recomendados es-
tán basados en restricciones dietéticas de los pre-
cursores de la TMA, lo que incluye alimentos ricos 
en colina (huevos, hígado, riñones, guisantes, frijo-
les, maní, soja y brassicas) y ricos en TMAO (pesca-
do de mar, mariscos, cefalópodos y crustáceos). 

Dado que la colina es un elemento fundamental 
en el desarrollo de las membranas celulares, no se 
aconseja realizar restricciones severas en niños en 
edad de crecimiento, por el riesgo de ocasionar da-
ños graves a nivel hepático, óseo o del sistema ner-
vioso7,8 sin embargo, sí se pueden realizar sin ries-
go, la disminución de alimentos ricos en TMAO8.

También se recomienda el uso de jabones y locio-
nes corporales con pH ácido al objeto de disminuir 
la volatilidad a nivel cutáneo de la TMA, el uso de 
resinas de intercambio iónico (carbón activado, y 
cobre-clorofila; laxantes, y ciclos cortos con anti-
bióticos durante 10 días (neomicina, metronida-
zol), con el objetivo de modificar la flora intestinal; 
estos últimos estarían indicados, sobre todo, para 
situaciones específicas como estrés, menstrua-
ción, o determinados actos sociales9.

Por último, también se ha aconsejado el uso de 
riboflavina, ya que ayudaría a maximizar la activi-
dad de la enzima FMO3. Otros tratamientos en fase 
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de estudio incluyen el uso de probióticos, como mo-
dificadores de la flora intestinal y la terapia génica7.

CASOS CLÍNICOS

Presentamos cuatro pacientes, derivados a las con-
sultas externas de un hospital comarcal cuyo mo-
tivo de derivación no tenía relación con la bromhi-
drosis, pero que durante la visita la madre nos 
consultó por este síntoma, el cual fue percibido, en 
todos los pacientes, antes de haber cumplido el 
año de edad. En todos los casos, los padres referían 
un incremento de la sintomatología relacionado 
con la ingesta previa de pescado marino, sin otra 
sintomatología añadida.

El desarrollo pondoestatural y psicomotor de los 
pacientes fue normal y se descartaron patologías 
hepáticas, renales y metabólicas incluida diabetes 
mellitus; así como patologías dermatológicas.

Se determinó la excreción urinaria de TMA y TMAO, 
la cual se obtuvo sin realizar recomendaciones die-
téticas previas. 

A todos los pacientes se les realizó estudio genético, 
confirmándose el diagnóstico de sospecha en dos 
de ellos: casos 1 y 3, con los siguientes resultados: 
caso 1 compuesto heterocigoto para c.458C>T 
(p.Prol153 Leu) y c.694G>T, p.Asp232Tyr); caso 3: ho-
mocigota para la variante c.472G>A, (p.Glu158Lys) y 
c.939a>G (p.Glu308Gly). En los otros dos casos no se 
detectaron variantes patogénicas o de significado 
clínico incierto para el gen FMO3 (Tabla 1)

A todos, se les recomendó tratamiento dietético 
con restricción parcial del pescado y colina, usando 
como guía de recomendaciones la historia dieté-
tica y la identificación de aquellos alimentos, que 

provocaban mayor intensidad del mal olor (ver es-
quema de tratamiento), con buena respuesta al 
mismo. 

En el caso 4, tras dos años de seguimiento, se rea-
lizó en dos ocasiones prueba de provocación con 
dieta libre de pescado y alimentos con mayor con-
tenido en colina con reaparición de la clínica, cada 
vez que no se seguían las restricciones.

En uno de los casos (caso 3), junto a las medidas 
dietéticas se recomendó vitamina B2 a dosis de 50 
mg/día, con disminución de los episodios de 
bromhidrosis y la intensidad de estos.

A todos los familiares se les realizó un asesora-
miento, para manejo dietético, evitación de desen-
cadenantes, situaciones de riesgo, etc., que fue re-
cibido como de gran utilidad por parte de los 
padres y ayudó a manejar las situaciones con au-
mento de la clínica.

DISCUSIÓN

La TMAU es una enfermedad poco frecuente, que 
debe ser considerada ante la consulta de bromhi-
drosis en un niño pre púber. La relación con la in-
gesta de pescado marino y alimentos ricos en coli-
na (carne roja, huevo, frijoles, guisantes,…) nos 
debe alertar para su diagnóstico. En los casos pre-
sentados, llama la atención que, en ninguno, el 
motivo de derivación fuese la bromhidrosis, cuan-
do este era un problema que preocupaba a sus pa-
dres y por el cual ya habían consultado anterior-
mente en Atención Primaria, lo que podría estar en 
relación con el desconocimiento de la existencia de 
dicha patología por su pediatra, dada la escasa pre-
valencia de la misma.

Tabla 1. Características de los casos estudiados
Edad y 
género

Percentil 
Peso/talla

TMA TMAO % TMA/
TMAO

% TMAO Genotipo

Caso 1 2,5 años p36/p40 1132 9528 11% 89% Compuesto Heterocigoto 
Caso 2 2 años p20/p8 2720 18 240 14% 87% Negativo
Caso 3 6 años p46/p54 272 1454 18% 84% Homocigota 
Caso 4 3 años p71/p62 411 3692 11% 89% Negativo

TMA: mmol de TMA en orina / mmol creatinina en orina; TMAO: mmol de TMAO en orina/mmol de creatinina en orina; %TMAO: TMAO / TMA + TMAO × 100.
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Una de las dificultades encontradas por el clínico 
para el diagnóstico de TMAU primaria, viene dada 
por la interpretación de la excreción urinaria de TMA 
y TMAO, que va a estar influenciada por diversos fac-
tores como la dieta, densidad urinaria, flora bacte-
riana, infecciones o el estrés, y por tanto puede ser 
muy variable en el tiempo, recomendándose anali-
zar la excreción urinaria de ambos metabolitos en 
relación a la excreción de creatinina4 (Tabla 2).

Para evaluar la excreción urinaria de TMA, usare-
mos la ratio: [TMAO / (TMA + TMAO)] × 100, ideal-
mente en dos ocasiones distintas, considerándose 
como afectados aquellos individuos con cifras in-
feriores a 90-92%5,6.

La gravedad de la afectación esta inversamente re-
lacionada con los resultados de dicha fórmula, de 
modo que cifras inferiores al 60%, son considera-
dos como formas moderadas-graves de TMAU5.

Existen otras determinaciones que nos pueden ser 
de utilidad, como la concentración de TMA por mol 
de creatinina, que en el caso de estar elevada junto 
con una proporción de TMA/TMAO en orina nor-
mal, nos orientará a un exceso de precursores die-
téticos de TMA como causantes de dicha elevación; 
no obstante, teniendo en cuenta la gran variabili-
dad de la amina liberada en orina, es recomenda-
ble calcular todas las proporciones recogidas en la 
Tabla 24.

Aunque el estudio genético, nos va a dar el diag-
nóstico definitivo al detectar la mutación en am-
bos alelos del gen de la FMO3, la existencia de 
otras posibles mutaciones patológicas, o de dudo-
so significado, así como de otras formas de TMAU 
como las formas transitorias o secundarias, hace 
que el estudio genético pese a ser de utilidad, pre-
sente un elevado porcentaje de casos sin detección 

de alteraciones, sobre todo en casos leves y mode-
rados10; lo que viene a reforzar la importancia del 
estudio bioquímico de la excreción urinaria de 
TMA y TMAO, como principal elemento diagnóstico 
de la TMAU.

Las variantes encontradas en los pacientes de los 
casos 1 y 3, están descritas en la literatura como 
variantes que en posición “cis”, se asocian a formas 
leves-moderadas de TMAU primaria. La no detec-
ción de anomalías para el gen FMO3 en dos de los 
casos, junto a la persistencia de la clínica que se 
exacerba con la dieta rica en precursores de TMA, 
podría interpretarse como debida a haplotipos po-
lifórmicos o a otras mutaciones aún no detecta-
das, o bien a la interrelación ya descrita de formas 
primarias leves con formas secundarias que pue-
dan causar una disminución ligera de la actividad 
de la enzima FMO35,6.

Nuestros resultados coinciden con lo descrito en la 
literatura médica, sobre el bajo rendimiento diag-
nóstico del estudio genético para los casos de TMA 
leve, en contraste con su excelente sensibilidad en 
los casos graves10.

El análisis bioquímico urinario, sigue siendo el mé-
todo diagnóstico de primera línea para clasificar 
los diversos tipos de TMAU, siendo probable que el 
análisis del gen FMO3, solo sea informativo para 
ciertas presentaciones de TMAU10.

La respuesta al tratamiento fue buena en todos los 
casos, basándose en la restricción dietética de los 
desencadenantes de la clínica, fundamentalmente 
alimentos ricos en TMAO. Para facilitar su manejo, a 
los padres de nuestros pacientes se les entregó un 
cuestionario de alimentos que provocan aumento 
de la TMA (basado en las recomendaciones de Agui-
lar-Shea et al.8). En dicho cuestionario, los alimen-
tos están clasificados por grupos y los pacientes 
deben puntuarlos de 0 a 5, según la intensidad de 
olor que su ingesta les provoca. Se les recomienda 
no combinar alimentos con puntuaciones altas y 
dentro de cada grupo, tratar de usar aquellos con 
menor puntuación. 

No se realizó determinación de la excreción de 
TMA y TMAO tras las restricciones dietéticas o el 

Tabla 2. Valores de referencia en la excreción de TMA 
y TMAO4

Metabolitos en orina Valor de referencia
TMAO / Cr (mmol/mol) 50-1000
TMA / Cr (mmol/mol) <10
TMA / TMAO (mol/mol) <0,1
TMAO / TMA + TMAO (mol/mol) >0,8

TMAO: trimetilamina oxidada; Cr: creatinina; TMA: trimetilamina.
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tratamiento con vitamina B12, lo que hubiese sido 
recomendable, para poder cuantificar el diferente 
grado de respuesta a dichas medidas, que presen-
taron los pacientes5.

Por último, queremos resaltar la gran utilidad, que 
para los padres supuso el asesoramiento para el 
manejo de la enfermedad, basado en explicar su 
causa, los diferentes grados de esta y los posibles 
desencadenantes de las exacerbaciones. De esta 
forma, ellos pudieron realizar un manejo de las cri-
sis y comprender el motivo de las mismas. Además, 
se explicaron los riesgos de las restricciones dieté-
ticas severas, la necesidad de aportar folato en la 
dieta5, así como los medicamentos cuyo metabo-
lismo puede ser alterado por la deficiencia de 
FMO3.

CONCLUSIONES

El análisis de la excreción urinaria de la TMA es el 
método diagnóstico principal sobre todo en formas 
leves de TMA o formas transitorias y secundarias10.

La fórmula más recomendada para dicho análisis 
es la relación (TMAO / TMA + TMAO) × 100, conside-
rándose patológicos los valores por debajo del 92%.

El estudio del gen FMO3, pese a estar indicado en 
todos los casos de TMAU primaria, va a ser de ma-
yor utilidad en los casos moderados o graves (% de 
TMAO >60%).

Los tratamientos basados en la restricción de de-
terminados alimentos y el conocimiento de los po-
sibles desencadenantes, se consideran el pilar fun-
damental del tratamiento.

El asesoramiento a los padres ha mejorado el se-
guimiento y manejo de estos pacientes.
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FMO3: enzima monoxigenasa 3 que contiene flavina • TMA: 
trimetilamina • TMAU: trimetilaminuria.
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