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3.9 Jornada
Errores Innatos
del Metabolismo
(EIM)

Introduccién
&Qué son los errores innatos del metabolismo?

Isidro Vitoria
Unidad de Nutricién y Metabolopatias

Hospital La Fe. Valencia

Introduccion: ;Qué son los errores innatos del metabolismo?

[ Concepto EIM ]

» Metabolismo....conjunto reacciones bioquimicas en células organismo
» Reacciones interrelacionadas entre si.....vida celular
» EIM ...defectos congénitos metabolismo alguna molécula

‘ Mutacién del ADN
trastorno monogénico

Puoeins

[ Alteracion de estructura proteica (enzima) ]

2
[ Tipos de EIM ]
[Alteracién de estructura proteica (enzima)]

. Metabolismo de .
Metabolismo lisosomas Metabolismo
intermediario R energético

— O O 0 peroxisomas
Trastornos Enf. de Enf.
Metabolismo L. ) .
Intermediario depésito Mitocondriales,..
3
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Dr. Isidro Vitoria Minana

[Proteinas] [ Hidratos de carbono ] [

Lipidos

]

aminoécidos glucosa

Y
ACETIL-CoA

HexRess g

|

ac. grasos

~

B - oxidacion

Principales EIM == =
del D e =
metabolismo intermediario P e

Proteinas

l

Hidratos
de carbono

Enfermedad orina

Acid. metilmalénica (AMM)
jarabe arce

Aciduria glutarica |

-
T'_alsmm"s Aminoacidopatias A;::::::z Galactosemia b Traﬂ%mo. .
ciclo urea -
(Tcu) (AA) (A0) Fructosemia eta (c:\lo?cmn
MCAD
Tirosinemia Acidemia isovalérica (AIV) LCHAD
Déficit OTC Homocistinuria Acidemia propiénica (AP) CACT

PT-Il

[ toxicidad |

Sustrato roducto

\ Metabolitos

\\

/
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[ Caracteristicas generales (1) ] o

(((((((

@nedades raras (<5/10.000) R

1:2.000 a 1:200.000

* Gran nimero enfermedades

> 700
*Incidencia individual baja...1/1000 RNV ...50 % en RN
*Intensidad trastorno variable

espectro clinico

lactante....adulto
K Ej: alcaptonuria u ocronosis /

Introduccion: ;Qué son los errores innatos del metabolismo?

[ Caracteristicas generales (ll) ]

* Diagndstico precoz dificil Autosémica recesiva \
Padre Madre \
portador portadora

Casos aislados (
on | on
Numero de hijos 1
W No afectado \l
Herencia AR (mayoria) (] e
[N Portador ]

[ Forma clinica precoz]

- o)

*RNT/AEG

*No malformaciones.
*Papel placenta

*Intervalo asintomatico libre

K Dias, < 2 semanas,... j
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Dr. Isidro Vitoria Minana

{EIM intermediario]
Diagnéstico

*Diagndstico precoz muy dificil
*Alto indice de sospecha
*Protocolos de

*Recoleccidon de muestras (sangre,orina,...)
*Tratamiento urgente

*Importancia de cribado neonatal

10

( Cribado neonatal actual |

(Distintos programas cribado en Espafa \
*Todos incluyen al menos 4 EIM
*Tandem masas (espectrometria de masas)
*No es necesario ingesta proteica
*Muestra 24-72 horas (ideal 48 horas)

K *En la Maternidad /

11

PKU
AGlutérica |
MCAD
LCHAD

[ Castifieras D, Couce ML, Marin JL, Gonzdlez-Lamufio D, Rocha H ]

Situacién actual del cribado neonatal de enfermedades metabdlicas en Espafia y en el mundo
Newborn screening for metabolic disorders in Spain and worldwide
An Pediatr (Barc), 2019;91:128.e1-128.e14.
S

12
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FENILCETONURIA

PHENYLKETONURIA (PKU)

DRA.AMAYA BELANGER QUINTANA
UNIDAD DE REFERENCIA DE ENFERMEDADES METABOLICAS DEL NINOY DEL ADULTO

HOSPITAL RAMON Y CAJAL

MADRID
Hospital Universitario

€ CSUR Metabolicas
Ramoén y Cajal

> Ramén y Cajal

{QUE ERA LA FENILCETONURIA?

* Una de las causas mas frecuentes de retraso psicomotor.

+ Clinica variable entre pacientes pauci-sintomaticos a un retraso mental profundo.

« Se evidencia a partir de los 10-12 meses de vida.

hipertonia y

Fenilcetonuria. Protocolo de actuacion

ETIOLOGIA

+ Uno de los errores innatos del metabolismo mas frecuentes:
+ 1/10.000 RN vivos en Espana (1:80 prevalencia de portadores).

+ Debida a una disfuncion del enzima hepdtico fenilalanina hidroxilasa (PAH).

+ Se acumula fenilalanina (Phe) y no se produce suficiente tirosina (Tyr).

PAH

3.2 Jornada Errores innatos del metabolismo | 9



Dra. Amaya Belanger Quintana

[=Trer Blood
o BB S
AFECTACION : ! s
NEUROLOGICA : :
fmidf m g2
pH4 * PAH : : “Tyr and Trp hydroxylase. E S
Tyr 2 L i 2
. * E
. — ki
O | B
. 1 ==
H : s
5 + Exceso de i ina que i barrera t alica utilizando el transportador LAT1,
; al que satura.
: * Reduccion de tirosina, precursor de la formacion de L-Dopa.
4 de otros inoaci precursores por la saturacion del transportador LAT1.

AFECTACION
NEUROLOGICA

+ Afectacion de sustancia gris: reduccion
en la formacion, diferenciacion y
ramificacién de neuronas.

« Afectacion de sustancia blanca: afecta
la formacién de mielina.

e 2015

pr—

AFECTACION CUTANEA

Piel y pelo claros.
Eccema cutaneo.

+ Sdlo en casos de muy mal control.

Fig. 195 BA and L A Severely relarded, instiutonalized
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OLOR CARACTERISTICO

 Olor “aratones”.
+ Se deben al fenilacético y fenilpirivico en sudor y orina.
Util para el diagnéstico:
Folling: “Idiocia fenilpiravica”
1932

2010

e Golanger Gurtans.

Fenilcetonuria. Protocolo de actuacion

TERATOGENESIS:

SD DE HIPERFENILALANINEMIA MATERNA

Se produce en hijos de madre con fenilalanina alta.

F P
* Retraso psicomotor.

+ Cardiopatia.

e 2015

Defectos urinarios.

pr—

Small head Low nasal

bridge

Epicanthal

fold

R small eye
openings

Flat midface Short nose

— Thin upper
moot! lip
philtrum

Underdeveloped jaw

ES UNA ENFERMEDAD GENETICA

*+ Autosémica recesiva.

Mas de 1000 mutaciones distintas descritas.

la respuesta al tratamiento.

+ Mutaciones en el gen PAH en el cromosoma 12.

Determinan la actividad residual y por lo tanto la clinica y

3.2 Jornada Errores innatos del metabolismo | 11



Dra. Amaya Belanger Quintana

Actividad residual

Y — )
Niveles de fenilalanina

6 mg/dL (360 umollL)

Riesgo de sufrir clinica
[

Formas benignas Formas suaves Formas clasicas

1

|

¢ ¢
¢ o

<

25%
NORMAL

50%
NORMAL
Portador

Cromosoma 12 — PAH locus

GENOTIPOS PKU
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Fenilcetonuria. Protocolo de actuacion

/ HPA OK

SUAVE + ++

\- = .

FENOTIPOS PKU
'
3
©
\

s G6langer Guitara. 2019

o Ay

JQUE ES LA FENILCETONURIA HOY?

LA IMPORTANCIA DEL
DIAGNOSTICO PRECOZ

« La primera enfermedad en la que se demuestra que un
tratamiento precoz evita los sintomas.

« Debe ser lo mas precoz posible: siempre dentro del primer
mes y a ser posible antes de los primeros 15 dias de vida.

DIAGNOSTICOS TARDIOS

« Pacientes diagnosticados entre los 2 meses y los 7 afios mejoraran pero persistiran sintomas.

+ En los pacientes diagnosticados a partir de los 7 afios se debe intentar tratar, pero no siempre
es posible y/o no siempre se consigue mejoria.

3.2 Jornada Errores innatos del metabolismo | 13



Dra. Amaya Belanger Quintana

LA IMPORTANCIA DEL
DIAGNOSTICO PRECOZ: CRIBADO

Phenyalanine Tyrosine + H,0

R : Tyrosine LDopa + H0
+ La enfermedad por la que se inici6 el cribado. e -

Arginine Ciruin + NO

« En Espafia se inicié entre 1968 y 1990.
1-O-Acilglycerol

= En muchos paises no se criba o se hace de forma parcial. AcysketicR LGRS

+ Debe incluir un diagnéstico diferencial de otras causas de
hiperfenilalaninemia:
« Deficiencias congénitas del cofactor BH4.
+ Deficiencia en el factor de plegamiento codificado en el gen DNAJC12.

i{COMO SE TRATA LA PKU?

Fi LANINA + TIROSINA

Aportar el producto:

DIETA: dar suplementos con tirosina

Reducir el sustrato:

DIETA: reducir el aporte de proteinas

Asegurar que no faltan otros aa u oligoelementos

LA DIETA PKU
Actividad residual
L — ]

a pi il
S .\

Necesidad de suplementos nutrionales
[ —
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Fenilcetonuria. Protocolo de actuacion

(PUEDEN COMER ALGO LIBRE?

con un ido bajo o nulo en proteinas:

- Az(car, aceite, caldos, etc.

- Frutas y verduras.

+ Alimentos manufacturados bajos en proteinas:

- Productos especiales.

Y - Valor nutritivo muy bajo: permite aumentar la ingesta calérica.
B

- Se utilizan para saciar el hambre y aumentar la calidad de vida.

LA DIETA PKU ES DE LAS DIETAS MAS
RESTRICTIVAS QUE EXISTEN

+ Muy monétona

+ Los alimentos permitidos son los menos apetitosos

+ Los productos especiales saben y huelen mal

+ Los pacientes tienen sensacion de hambre

« Es facil que haya desequilibrios nutricionales

er——Ty

POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS
DE LA DIETA

* Hipocrecimiento

+ Sobrepeso/Obesidad y Sd. metabdlico

« Osteopenia

« Insuficiencia renal

* Halitosis

« Caida del cabello

3.2 Jornada Errores innatos del metabolismo | 15



Dra. Amaya Belanger Quintana

OTROS EFECTOS SECUNDARIOS
DE LA DIETA

SyRrs.oe
é; e meyut% ol
Lo WOUlf 5y o

gy b

hi

LA ADHERENCIA AL TRATAMIENTO ES UN PROBLEMA

Patients 1310 17

- 181029
vears (N-615)

Patents 51012 Patents 18 Patients 30 years
years (-911) Vears (N=660)  or lder (N=689)

W=637)

I <120, I 12050360 v I 360 t0 600 v I 5600 to 1200 i M 51300

DIETA RESTRICTIVA- CONFLICTOS FAMILIARES

MAL SABOR DE LOS CCONFLICTOS SOCIALES
PRODUCTOS

MALAADHERENCIA

ALTOS NIVELES PHE

BAJAAUTOESTIMA
PEORESRESULTADOS
NEUROLOGICOS s DEPRESION
\ ANSIEDAD

MALA CALIDAD DEVIDA

« Atencion y comprension

+ Alt. funciones ejecutivas:
* Planificacién

+ Completar tareas

- Toma de decisiones
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HAY QUE MEJORAR LA DIETA

+ Productos disefiados para distintas edades
+ Productos con distintos sabores y texturas: polvo, liquido, gel

+ Productos con composiciones diferentes: bajos en calorias, altos en vitaminas, etc

+ Productos que contienen una proteina entera baja en fenilalanina: GMP

- + LO IDEAL es poder combinarlos pero no siempre facil por:

+ No cubren las necesidades del paciente

+ Los pacientes son reacios a los cambios en su alimentacion

« Dificultades en hacer cambios y/o combinaciones por las farmacias o Inspeccion

PAH

HAY QUE BUSCAR e

ALTERNATIVAS A LA DIETA
BH4

REDUCIR LA FENILALANINA

« Evitar que se absorba a nivel intestinal: probiéticos

EVITAR QUE LA FENILALANINA ENTRE EN EL CEREBRO
+ Dar aa neutros que compitan con la Phe en el transportador cerebral

* Inyectar enzimas externos que consuman Phe en sangre: pegPAL

D Aoya B6ange

PAL

HAY QUE BUSCAR

PAH
# TIROSINA
ALTERNATIVAS A LA DIETA

BH4

AUMENTAR LA FUNCION DE LA PAH

« Dar el cofactor (BH4): comercializado como diclorhidrato de sapropterina

+ Sélo funciona para determinadas mutaciones de PAH
= Sélo algunos pacientes liberalizan completamente la dieta

« Buscar otras chaperonas

« Terapia génica [

[r—

Horas postBHA

Fenilcetonuria. Protocolo de actuacion
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Dra. Amaya Belanger Quintana

EL EMBARAZO: UN MOMENTO DE RIESGO

« Niveles elevados de Phe pueden dafiar al feto: Sd de Hiperfenilalaninemia Materna

« Se recomiendan niveles de Phe similares a los del lactante (<6mg/dL), muy por debajo de los
niveles habituales de un adulto.

* Hay que planificar los embarazos.
« Es preciso intensificar la dieta: riesgo de malnutricion de la madre y el feto.

+ Se puede utilizar BH4.

* Hace falta un seguimiento clinico y bioquimico estrecho.

CADA VEZ SE PUEDE MEJOR
EL TRATAMIENTO PARA LOS PACIENTES PKU

Férmulas libres de
Phe en polvo o

liquidas
Tratamiento Formulas
con PAL especiales o
Dar a cada paciente el
mejor tratamiento en cada
momento de su vida.
Tratamiento Férmulas

con BH4 Physiomimic

GMP LNAA

{COMO PERSONALIZAR?
COSAS ATENER EN CUENTA

+ Edad del paciente
* Gustos y horarios
« Cultura y educacion

+ Momento vital: gestacion, deporte, trabajo, etc

+ GENETICA

- Diferente actividad residual

- Diferente activacién segun los niveles de Phe

- Diferente respuesta al cofactor

18 | 3.2 Jornada Errores innatos del metabolismo




RECORDAD SOBRE FENILCETONURIA (PKU)

« Es una alteracién metabdlica frecuente, que se puede detectar en el
cribado neonatal (aunque no todo el mundo esta cribado).

+ Produce retraso psicomotor y alteraciones cutaneas.

B « El tratamiento permite reducir los sintomas neuroldgicos pero persisten
dificultades leves.

« El tratamiento debe ser de por vida. Si se abandona pueden tener
dificultades neuroldgicas y sintomas psiquiatricos.

pr——

Fenilcetonuria. Protocolo de actuacion

RECORDAD SOBRE FENILCETONURIA (PKU)

« El tratamiento habitual es una dieta restrictiva suplementada con productos
especiales.

« Algunos pacientes responden al tratamiento con cofactor en mayor o
menor medida.

« Se estan buscando terapias alternativas.

» Para mejorar la adherencia y conseguir mejores resultados se debe intentar
personalizar el tratamiento.

o7 Bolanger Gurtana. 201
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3.9 Jornada
Errores Innatos
del Metabolismo
(EIM)

Aciduria glutarica |
Protocolo de actuacion

Isidro Vitoria Mifiana
Unidad de Nutricién y Metabolopatias
Hospital La Fe. Valencia
vitoria_isi@gva.es

Aciduria glutarica I. Protocolo de actuacion

[ Aciduria glutarica |

mntroduccién \

* Clinica
* Diagndstico
* Tratamiento
* Dieta baja lisina
* Carnitina
* Protocolo de emergencia

* Prondstico
kEducacién /

Lisina, Triptéfano
Acido a-cetoadipico

| Glutaril-CoA l—)[ Aeldeqlulillce]

deGls:itg&?A- | Glutaconil-CoA [——-)' Acido glutacénico ]

Crotonil-CoA
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Dr. Isidro Vitoria Minana

[ Aciduria glutarica | |

* Enfermedad HAR
* Incidencia 1/30.000y 1/100.000
* Incidencia Amish 1 : 400 (P.C. de Amish)

+Tipos de presentacion
+ Crisis encefalopatica aguda .....75 %
* Forma crénica...........ccccoevnneen. 25 %

( Forma aguda (75 %) |

Smie 2

(9]

ncephalopathic crises (%)

0 6 12 18 24 30 36
Age (Months)

[ Kolker S et al. Pediatr Res 2006;58:840-848 }
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[Crisis encefalopatica aguda]

K-Convulsién con: \

* Depresion del sensorio

)
*Hipotonia , % \

S d Q,
Convulsiones seguidas de: J/f‘ézl;-——l

*Distonia

*Disquinesia orofacial
«Disartria

*Hipotonia axial (ocasional)

\ *Macrocefalia (no siempre)
. ion ++ «olor agriox»

Aciduria glutarica I. Protocolo de actuacion

Hiperintensidad niicleos
Caudado
Putamen

Pélido
(necrosis)

Los nlicleos basales... movimientos voluntarios realizados de
forma principalmente inconsciente
(tareas cotidianas)

Colecciones subdurales (*)
cronicas (20-30 %)
tras TCE leve

Causa: 3-OH-G...disfuncion vascular ?

[ Ante nifio con sospecha de malos tratos....descartar AG-I ]

3.2 Jornada Errores innatos del metabolismo | 23



Dr. Isidro Vitoria Minana

Secuelas

ﬁarélisis cerebral distonica \

*Afectacion motora ++

*Se sientan con dificultad
*No control movilidad manos
+Dificultades aprendizaje

*Discinesias orofaciales....lenguaje

\ *Sdme distdnico-disquinético..escritu

ra
*Cognitivo /

10

[ Forma crénica (25 %) ]

/ Tipo insidioso \

*Puede haber leve retraso global de desarrollo

+Disfuncion motora sutil
+Dificultades para caminar
*Movilidad de manos
*Temblores

*Primeros afios de vida
«Macrocefalia (no siempre) J

[ Boy N, Heringer J, Haege G et al. A cross-sectional controlled developmental study of ]

neuropsychological functions in patients with glutaric aciduria type |
Orphanet J Rare Dis 2015, 10 :163

11

[Descompensacién]

/Anall’tica

* No acidosis metabdlica

* No hiperamoniemia
* No hipoglucemia

* No hiperlactacidemia

\ +;,CPK? /

12

24 | 3.2 jornada Errores innatos del metabolismo




Lisina, Triptéfano

-
A Glutaril-CoA |——)[ Aeldoglutivleo]
,

/
/
/
/
/

_GMOOA‘ | Glutaconil-CoA I—

——)[ Acido glutacénico ]

Crotonil-CoA

\
/

. L
e \

I, Y

! Glutaril-carnitina i

i i Acetil-CoA
| .‘ |

! » ' . 2 acec
: :

i i

i i

\ J

Aciduria glutarica I. Protocolo de actuacion

13

[ Diagnéstico bioquimico ] 5

COrina

Acidos organicos : A. glutarico y 3
-Dos tipos de excrecion

2.-Sangre o papel
Glutaril-carnitina

Bajo excretor A 3-OH-G < 100 mmol/mol creat
Alto excretor A 3-OH-G > 100 mmol/mol creat

\ (Algunos bajo excretores: Falsos negativos)

-OH-glutarico

14

Py e
Castifieras D, Couce ML, Marin JL, Gonzdlez-Lamuiio D, Rocha H
i . S o patiay en el mundo
NNewborn screening for metabolic disorders in Spain and worldwide
An Pediatr 2019:91(2):128.€1-128.¢14

15
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Dr. Isidro Vitoria Minana

| Dieta baja en lisina

Evitar crisis encefalopaticas /det. neurolégico
Crecimiento normal
2.-Principios
Reducir aporte lisina.....AAS
K Disminuir AG/3-OH-AG en liquidos biol6gicos

/1 .-Objetivos @

Boy N, Miihihausen C, Maier E et al.
Proposed recommendations for diagnosing and managing individuals with glutaric aciduria type I: second revision.
J Inherit Metab Dis. 2017:40:75:101:34:677-94

)

16

| Dieta baja en lisina |

B. Mezclas de AA sin Lys 4

) - GCe®

C. Otros productos (energia)

A. Alimentos naturales (Lys) }

17

Ingesta diaria 1-6 a
Lys ....700 -1200 mg

+ Frutas
= ’ « Verduras

+ Cereales sin gluten

Proposed recommendations for diagnosing and managing individuals with glutaric aciduria type I: second revision.
L Inherit Metab Di; 017:40:75:101:34:677-94

[ Boy N, Miihlhausen C, Maier E et al.

)

18
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% Lys/Prot o

Aciduria glutarica I. Protocolo de actuacion

| Grupos alimentos | LYS (mg/100 g)
- Frutas 25-100 35
@  Verduras 30-100 5
= Cereales 120-350 2-4
> Frutos secos 90-900 35
¢ Huevos 800-900 7
LT Mariscos 1000-1700 7
o Pescados 1300-2100 9
| Carnes 1500-1900 8-9
##  Legumbres 1500-2500 7
¢ Embutidos 1800-2400 10-14
\ Lacteos 250- 2500 8-9
[ Lys...700 -1200 mg/d (1-6 a) |
[ Couce M'L, Camba MJ o ]
enlas "Aspectos y dietéticos.
Ed. Universidade Santiago de Compostela.2010
19

Contenido lisina

Contenido proteinas

& N

‘M,

20

Nombre comercial

Prot equiv. Lipidos
gl00g gl00g

H.C. Energia | acién
gi100g  Keall100 g

sobres 25 g

GA1 Anamix Infant 131 23 49.8 466 =
Polvo | )
XtystowTry 39 <05 34 375 ¢
Maxamum Polvo o
Comida 118 274 525 506 (s
GAc 4577
Vitaflo GA gel 4“7 005 429 330 |
sobres 24 g
Vitaflo GA express 15 60 020 1377 297 E_’

21
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Dr. Isidro Vitoria Minana

AzUucares
Aceites
Margarina / Mantequilla ¥
Mermeladas ,.\
Miel
k Membrillo 'J
22
[Allmentos hlpoprotelcos]

ﬂrroz, pasta, cereales, galletas, chocolate,...

Alimentos é//‘
-
Contenido lisina Contenido proteinas

Productos
hipoproteicos

Alimentos naturales
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Triptofano e

» Precursor de serotonina y nicotinamida
« Deficiencia...... irritabilidad,pérdida apetito,....
» Contenido en proteinas naturales sélo 0,6-2 %

* ....MAA deben ser Trp reducido, no Trp libres

Aciduria glutarica I. Protocolo de actuacion

25
[ Aciduria glutarica |
ﬁntroduccic’m \
* Clinica
* Diagndstico
* Tratamiento
* Dieta baja lisina
) iti
* Carnitina
¥« Protocolo de emergencia
* Pronéstico
KEducacic’m /
26
',1 Glutaril-CoA I—x[ Glutarie acid ]
f) | Glutaconil-CoA [———)[ Glutaconic acid J
( ] ©
/ Crotonil-CoA
v Acetil-CoA
| Glutaril-carnitina |
Age
0-6 months 7-12 months  1-3 years 4-6 years > 6 years
Camitine mg/kg per day 100 100 100 100-50  30-50
27
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[ Protocolo emergencia ]

¢ Cuando?

ﬁ-Enfermedad febril

2.-Vémitos o diarrea (c/s fiebre)

3.-Reaccion febril vacuna
4 .-Cirugia
Objetivo:

\ Prevenir o inhibir catabolismo /

Boy N, Miihlhausen C, Maier E,Heringer J, Assmann B et al.
Proposed recommendations for diagnosing and managing individuals with glutaric aciduria type I: second revision.
J Inherit Metab Dis. 2017:40:75:101:34:677-94

)

28

[ Protocolo emergencia ]
;,Como?

ﬁ-Energia..... Soluciones maltodextrina
2-MAAs........ Cantidades habituales

3.-Proteinas naturales....evitar durante 24 horas

4.-Carnitina...doble dosis

5.-Antipiréticos si fiebre (paracetamol, ibuprofeno,...)

\.6.Hidratacion.. liquidos,iones,pH J

Proposed recommendations for diagnosing and managing individuals with glutaric aciduria type I: second revision.

[ Boy N, Miihihausen C, Maier E,Heringer J, Assmann B et al
J Inherit Metab Dis. 2017:40:75:101:34:677-94.

)

29

[ Maltodextrina ]

Edad (afios) % Kcal/100 ml | Vol (ml/Kg/day)
0-0.5 10 10 Min 150
05-1 12 12 120

1-2 15 15 100
2-6 20 20 1200-1500 ml/d
[fraioue
Z
[ Boy N, Mihlhausen C, Maier E,Heringer J, Assmann B et al.
Proposed recommendations for diagnosing and managing individuals with glutaric aciduria type I: second revision.
J Inherit Metab Di: 017.40:75:101:34:677-94

)

30
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[ Protocolo emergencia ]

[z,Cuéndo ir al Hospital?]

Rechazo de maltodextrina y MAAs
Vémitos recurrentes

Fiebre alta continua

Signos neurolégicos (sutiles)

Proposed recommendations for diagnosing and managing individuals with glutaric aciduria type I: second revision.

[ Boy N, Miihlhausen C, Maier E,Heringer J, Assmann B et al.
J Inherit Metab Dis. 2017:40:75:101:34:677-94

)

Aciduria glutarica I. Protocolo de actuacion

31

[ Pronéstico

Boy N, Mengler K, Thimm E, Schiergens KA, Marquardt T et al.
Newborn ing: A di hanging i for glutaric aciduria type 1.
Ann Neurol. 2018 :83:970-979

32

http://www.metabolicslafe.com

Metabolics
Lafe.com ¢

Unidad de Nutricion y Metabolopatias | [ e |
Hospital La Fe, o
Valencia.Espana

INICIO __ UNIDADNM ___ CRIBADO NEONATAL NOTICIAS _ RECURSOS _ ENLACES _ CONTACTO

33
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Metabolics
Lafe.com ¢
Unidad de Nutricion y Metabolopatias [ e |

Hospital La Fe.

f§i¥
ValenciaEspania SO

———tc b % & %

Cribado EIM
en recién nacido

MCAD
Beta oxidacion AG cadena media

Aciduria glutarica |

Informacion para padres
Informacién para iatras

Informacién para padres
Informacion para pediatras

34

recomendaciones

35

n Espafiola

ACIDEMIA GLUTARICA TIPO | paa evitar des

ompensacons metabecs

;PUEDE HACER EJERCICIO FiSICO? m
Denen i conendo
oot oty

Podrd realiza actividad fsica juegos en el recreo, T Tt
educacion fisica, excursiones) sin problema. Para 1wl e
deportes de competicion o de gran desgaste fsico

debers consultarse antes con el pediatra que se B -
encarga de su seguimiento i e

D End N, o, oy b,
g i, e, .

s "
M, ko e, ek, Al 0 e,

o, s, et iy e moson vk,
i o s B DAL RSO G e e

ety
s st
om et )oemmnub waomenss
s e
Yoauses LTl
ncqut, g o s
s vegees s e sions v s sicos
ot R s e g e o
soavion
s gt ol g
o s et s, b
s s o

isaien
T T
o s e

yots
gt ndeais

T oo i et e
e S, o e, b 0 9
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Trastornos de Beta Oxidacion de acidos grasos: protocolo de actuacion

TRASTORNOS DE BETA OXIDACION
DE ACIDOS GRASOS:
PROTOCOLO DE ACTUACION

3.° Jornada
Errores Innatos
del Metabolismo
(EIM)

EMincluidos en el cribado
neonatal: Protocelos de actuacion

12 de noviembre 2019

la Patricia Correcher Medina
o Fe E.“&‘:"::.“ S. Metabolopatias y Nutricion
et HUIP La Fe ( Valencia)
Introduccion
Principales EIM
del
Cribado metabolismo intermediario
neonatal C.
Valenciana

Hidratos ..
Lipidos
de carbono

l l

Acidemias " Trastorno
. Galactosemia
[ Organicas }[ ] beta-oxidacién

Proteinas

|

Aminoacidopatias
(AA)

-
Trastornos
ciclo urea
(Tcu)

Fructosemia
(r0) (FAO)
MCAD

LCHAD
CACT
CPT-1l

Tirosinemia
Homocistinuria
Enfermedad orina
jarabe arce
Fenilcetonuria
Aciduria glutarica |

Acidemia isovalérica (AIV)
Acidemia propiénica (AP)
Acid. metilmalénica (AMM)

Déficit OTC

[Proteinas] [ Hidratos de carbono ] [ Lipidos ]

aminoacidos glucosa ac. grasos

I

glucdlisis

e

o, B- oxidacion
AG<20C
ACETIL-CoA |« Gasficén  Nimerode

portamafio  carbonos

Ciclo de
urea
Cadenacorta 24
Cadmaneds 412
S . Gl 120
& e 2.moc
ATP
e "/ Respiratory chain

[r— 5 Syt Got
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Dra. Patricia Correcher Medina

« Origen genético, HAR « [
Padre portador 1 q Madre portadora

a*:

Enfermo
25%

.r 1'
Sano Portadores
25% 50%

+ Expresividad clinica y pronéstico variable.

* Incidencia: 1 por cada 10.000 a 20.000 RN.

* Los defectos mas frecuentes son:

Déficit de acil-CoA DH de cadena media (MCADD).

Déficit de 3-hidroxiacil-CoA DH de cadena larga (LCHADD).
Déficit de acil-CoA DH de cadena muy larga (VLCAD).
Déficit de CPT-II.

e Fisiopatologia

Ayunas

Infeccién —
Cirugia,.. Lipdlisis
- - ac. grasos

v
ﬁm
[ Se agota

glucégenolisis

B plasmatc

M mitoc exsina

[ Gluconeogénesis |+ cLUCOSA
. 55& LU

___________________ . | Ureagénesis } * UREA

hipoglucemia

B- oxidacion .,

Hepatomeg:
AST,ALT,APTT [ Uredgésfesis | hiperamoniemia

@ S. REYE-Like/ SMSL

34 | 3.2 Jornada Errores innatos del metabolismo



Trastornos de Beta Oxidacion de acidos grasos: protocolo de actuacion

(Clinica (LCHADD))

= Depende g2 de déficit enzimdtico ( f. precoz, f tardias)

= la mayoria antes de los 6 meses de edad

= 12 Crisis /descompensacién: Infeccién + ayunas (\ ingesta)

= Multisistémica

65! Hepatopatia aguda, S. Reye-like. Hepatomegalia (esteatosis).

". Hipotonia, dolor-debilidad musc ( TCPK) rabdomidlisis-mioglobinuria.

ﬁi MCD-MCH. Derrame pericardico. . 9

> Somnolencia, letargia, coma, convulsiones (hipoglucemia).
G

Polineuropatia, retinitis pigmentaria.

= Crisis repetidas (estrés) con normalidad intercrisis

RN

* Hipoglucemia hipocetdsica

* Taquipnea, vomitos, rechazo
tomas, DH

* Hipotonia, letargia, coma

» Acidosis metabdlica

* Hiperlactacidemia

* Disfuncidn hepatica

* Miocardiopatia

* 5% SMSL

 Clinica (MCADD) |

~Crisis de descompensacién | ingeféeion + ayunas “\\
/ \

*Primer episodio

*10-14 meses (mayoria < 2 afios)

* Hipoglucemia hipocetésica

* Disfuncidn hepética, leve hipotonia, arritmias.

+Crisis de descompensacion metabdlica (1 o mas)

* 37 % secuelas neuroldgicas

*RPM, déficit atencidn, afasia,...

. 6; ,. F"
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Dra. Patricia Correcher Medina

Diagndstico
* A. primer nivel:
Gasometria: acidosis, hiperlactacidemia. /‘
BQ: {-glucosa, Ttransaminasas, TCK, TNH4, alt. coagulacion. ,&
Orina: CC &

* A. segundo nivel
Papel secante/plasma: | carnitina, Tacilcarnitinas (CMoCL) ®®eae

T cs, €8, €10, C10:1 MCAD
1 C160H, C18:1 OH, C18:2 OH LCHAD _—
Orina: acidos orgdnicos: T acilglinas, acidos dicarboxilicos.
+ Estudio moleculares (mutaciones)
MCAD: gen ACADM....mas frec. c.985A>G
LCHAD: gen HADHA ....c.1528G>C

Tratamiento LCHADD
MCADD

1. En situacion de estabilidad
A. Dietético
B. Farmacologico

2. En situacion de estrés (régimen de emergencia)
- Infeccidn, fiebre, vémitos, ayuno...
- Previo al ejercicio.
- Previo a cirugia.

3. En descompensacion (hospitalario)

Couce ML, Garcia-Villoria J, Martin E, Pefa L, Rausell D, Ribes A, Vitoria |
Protocolo de diagndstico y tratamiento de la deficiencias de la beta-oxidacion mitocondial de los dcidos grasos
Protocolos AECOM (2017)

1. Tto en situacion estable

A. Dietético
1. Prevenir periodos de ayuno

2. Restringir el aporte de grasas. Aumentar CH
Mantener aporte caldrico adecuado

Z> Prevenir la lipdlisis (p. neonatal y s. estrés)
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Trastornos de Beta Oxidacion de acidos grasos: protocolo de actuacion

1. Prevenir periodos de AYUNO

* Comidas frecuentes (aporte cte. de glucosa)

Numero maximo
m de horas de ayuno

Lactante 3-4 horas
1-2 anos 6 horas
2-6 anos 6-8 horas -
> 6 anos 8-12 horas )
§ mﬂ»t,:
* Medianoche: ‘\a"é. ‘\,

* Almiddn crudo (Maizena®, >8m) k
« Dextrinomaltosa

« Casos graves (cardiopatia, AGCL) GCC nocturna

* No omitir el desayuno !!

2. Restringir el aporte de grasas ($30%) l LCHADD I

y aumentar CH

* Aporte LCT 10%

* Aporte MCT 10-20%

* AGE: linoleico (3-4%) vy linolénico (0,5-1% ) (relacién 5/1-10/1).
Incluir en la dieta aceites vegetales precursores AGE.

. . 4
Aceite de soja, nuez, canola, linaza, girasol, g trigo, cértamo. r
Y4 l{"q
MCT+LCT (= AGE) = 20-30 % de Energia total | ‘? &/

* Suplemento de DHA y vitaminas liposolubles (A, D, E, K)

* Recomendaciones dietéticas por escrito tipo semaforo.
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> ALIMENTOS RESTRINGIDOS Y PERMITIDOS
=)

A < <)
, T et e e
TRASTORNOS DEL METABOLISMO DE LOS ACIDOS GRASOS | wicwes S S By S s ghlesa (i, Gemis)
DE CADENA LARGA (CPT1, CPT2, CACT, VLCAD, LCHAD/MTP Loery [
IO o e e e
GRS (oo g o B Fude, S o) S
S e e E—

A srwms

e,
AECOM — lﬂlm(fwwwumz -
WORTALIAS Todas Patats btas o saxcks.
T N
-
— t .
Grupo de Trabajo de Nutricién de AECOM (2019) r— Pyl .
- T st
L Alddeniz-Echevarria. v Meaila Qe moeys, s, i)
Ay Bl uons o Mok i st -
et Ol s S ooy e e peiadie penar] el kol ok b,
s e W s Pt s s s i et i, Cor ey
Patica Cerecher Medina Méeica Rt s ey e G pesc
W G e el e avere o e gl
e it oy, [P A i
i e =
b e e e

" ks e P
g e R T e

St
o o i)
https://ae3com.eu/fichas-nutricion-colegios/ e e ke | P e P el
= oy pma Moy
oty 41 el s 8t s,

outos secos Cnta, dies. i e
P —
— ompansshn came s cass cooansts.
oain 3 v, b 8
- Cocdos, asados en w jugo al borna.
LT e ey ol
- ooy 0 o en mucoonda. Reboradon

* No deben realizarse modificaciones dietéticas (grasas 30%)

Hidratos de carbono complejos ( cereales, pasta, arroz, pan).

* Evitar alimentos ricos en MCT :

Coco, aceite de coco ( bolleria)

w Férmulas infantiles ricas MCT (hidrolizados)

. &
Metabolics [}
Lafe.com g b )
o iy
e L =t ]
Tratamiento

1.En situacién de estabilidad
A. Dietético
B. Farmacoldgico

2.En situacion de estrés (régimen de emergencia)
- Infeccidn, fiebre...
- Cirugia
- Previo al ejercicio

3.En descompensacién ( hospitalario)
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Trastornos de Beta Oxidacion de acidos grasos: protocolo de actuacion

B. Farmacoldgico

Carnitina
LCHADD

No se recomienda

F. aguda: 50-100mg/kg/d;
Mantenimiento: 25-50 mg/kg/d (hipocarnitinemia)

Evitar:

Acido valproico, salicilatos (se conjugan con la carnitina)
Adrenalina (efecto lipolitico)
Precaucion: acido pivalico, paracetamol

2. Tto situacion estrés (Régimen emergencia)

U Ejercicio (20" antes) 1t
== + ("ﬁ
-’)

(02mikg MCT ) (1¢/kg DXMT )

U Cirugia: $G10% iv antes, durante y postintervencion.
Evitar propofol y relajantes musculares.

O Infeccién intercurrente: fiebre, vomitos...

Aumentar ingesta HC + DXMT WU'\
En déficit de AGCL: mantener MCT it )

Disponer de protocolo escrito

Metabolics 3] Padres
Lafe.com g P T i H E Pediatras
A 4 T Hospitales
T it o quiers tomar con fetre o 7

- Sie1nifo e encuentra bien y 1O 6514 VOMITANG
.+ Preparado; polimero de ghucosa o maliodextring en polvo (Vitajoule® o

J Tantomah |

Fantomai’™)

o Manera de dario: bebida frecuente regular o bolos pequeios.
o Preparacion

Cancentracion aproximada
Eoed (shos) el polimerd e Ghucoss

-1 ahos I 0 gramos en 100 mi de agua

12 ohos I 15 gramos en 100 ml 6 agua

Was de 2 afios 20 gramos en 100 mi de agua

Cantidades sugeridas durante ¢l prmer o
34 0.3 moses_45-80 mi cads 2 horas
Edad > 4 meses..90-100 mi cada 2 horas
Cantidades sugeriaas desde el no e e
14 afios..... Ofrecer 100-110 mi cada Z horas
8 afos.... Ofrecer 130 mi cada 2 neras

3.2 Jornada Errores innatos del metabolismo | 39



Dra. Patricia Correcher Medina

3. Tto en descompensacion (Hospital)

+ Intervencion precoz. Hipoglucemia es un signo tardio.

Retrasos .....muerte subita o dafio cerebral permanente.

* Objetivo: Evitar lipolisis
- Altas dosis glucosa vo/iv. ( SG 10% 4-12 mg/kg/min segun edad)
- Acidosis metabélica (pH<7,20)... HCO;Na
- Hiperlactacidemia o hiperamoniemia leves no se corrigen
- Amonio >150 micromol/L ... N-carbamilglutamato

- No carnitina IV en déficit AGCL.

Recordar...

1. Crisis -descompensacion: Infeccién + ayunas (|, ingesta).
2. Signo guia MCADD hipoglucemia hipocetésica; LCHADD multisistémica.
3. Objetivo del tratamiento: Evitar la lipolisis... Evitar ayuno.
4. Hipoglucemia es un signo tardio.

5. Iniciar el régimen de emergencia en domicilio

Con ingesta de HC o DXT
Si no tolera o rechaza ... acudir a Hospital
6. En el hospital....SG10 % con iones, no SG5%

....aungue no tenga hipoglucemia
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e By, LareZ
f, a Hospital L
. O 7

Algunos aspectos técnicos de la

prueba del talén

Lola Rausell Félix
Laboratorio de Metabolopatias
Hospital La Fe

Algunos aspectos técnicos de la prueba del talon

1. Preanalitica
2. Marcadores bioquimicos

3. Factores que afectan a los niveles de los biomarcadores

-

Unidad de Verdadero Positivo
Seguimiento

Pruebas de .

Falso Positivo

Sospecha
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Cartera comuin

Fibrosis quistica
Anemia fal

[ Aminoacidopatia ]

Aciduria orgénica

Trastornos
aminoacidos

)

B-ox. AG Cadena media
B-ox. AG Cadena larga

Trastornos metabolismo
acidos grasos

)

8 enfermedades

Toma de muestra

Toma de muestra

A las 48 horas de vida

24-72 hdv (antes del altall!)

oY
S

ccomo? |}

Por incisién en el taléon

Lancetas-Sangre capilar

éPor qué?

¥’ Puntos de corte calculados con
muestra tomada a las 48 h

¥ Parto situacién de estrés metabdlico

éPor qué?

Otros dispositivos:
1. Falsos positivos por sobresaturacion

2. Falsos negativos por hemodilucién
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Toma de muestra |

En grandes prematuros y nifios de muy bajo peso
tener especial cuidado con la profundidad de la incision (calcaneo)

Algunos aspectos técnicos de la prueba del talon

Toma de muestra | ;Q“‘

éQuién recomienda?

NBS01-A6

Toma de muestra |

Grandes <33sem

Muybajopeso _ <1500¢ + Latoma se puede alargar hasta el 7¢ ddv

+ Considerar otros métodos de toma de
muestra
” \» Tomar muestra antes de Nutricién Parenteral
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Dra. Lola Rausell Félix

Toma de muestra

Toma de muestra
Conservacién y transporte
Registro de muestra
Centrifugado

Alicuotado

Identificar errores para prevenir posibles dafios |

Toma de muestra
[ Foumsers [_Tmoau]_wewar | wewos [ o | 3] 2 |
[Pusba/Sanico ke JE_|Resodo2 | |Rangoreerncia |
o e
B G =
=] 67 i N 50-1050 x 103
i g
- e e 0
3 135-55mEa/l L]
L]
s L]
23 L]
03
Toma de muestra |

DELANTE DETRAS
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Conservacion de la muestra

* Secado * Conservacion
Superficie plana. T2 ambiente (15-252C)
Durante 3 horas Evitar luz directa

.. .. . %)
* Conservacién >48 horas éPor qué?

Guardar en nevera Evitar la degradacién de los marcadores

Algunos aspectos técnicos de la prueba del talon

Analisis de las muestras |

Analisis de las muestras |

Fenilcetonuria Trastornos I [ Aminoécidopatia |
Aciduria glutarica1 aminodcidos Aciduria organica

LCHADD Trastornos metabolismo B-ox. AG Cadena media
acidos grasos B-ox. AG Cadena larga
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Dra. Lola Rausell Félix

Metabolismo intermediario |

Proteinas - Polisacéridos - Grasas

v
@minoécidos’ Monosacaridos

Acetil CoA

% NAD*
Ciclo
de
Krebs
NADH

ADP

Fosforilacién
oxidativa

* Descompensacion metabdlica
Hiperamoniemia
Acidosis metabdlica
Hiperlactacidemia
Hipoglucemia

* Acumulacién de metabolitos téxicos

U

v Neurolégico

v Hepético

v Cardiaco
Tratamiento precoz eficaz o
mejora el pronéstico

v Muscular

Metodologia analitica

v'rapida
v fiable
¥'bajo coste/beneficio

energia

Proteinas [ Hidratos de carbono ] [ Lipidos ]
P B | !
aminoacidos lucosa

c. grasos

s

Acilcarnitinas

Aminoécidos
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MS/MS
1muestra 1muestra

mo congénito 1’ i 1’
ica 1 andlisis Aciduria glutarical 1 andlisis
forme MCADD
Deficiencia de biotinidasa l LCHADD l
1 analito

Muchos analitos

|

1 enfermedad

Algunos aspectos técnicos de la prueba del talon

4 enfermedades

PKU - AG1 - MCADD - LCHADD I

Marcador bioguimico

DUDOSO
e Solicitar 22 muestra

ECRIBADO Marcador bioquimico

2 Punto de corte

=)

POSITIVO

Contactar con la
Unidad Clinica

50
@

Unidad de Seguimiento

Valoracién clinica

PKU - AG1 - MCADD - LCHADD I

Marcador bioguimico

> Punto de corte @ Evitar FN y FP
DUDOSO
) Reducir las rellamadas

RECRIBADO Marcador bioquimico

2 Punto de corte

POSITIVO

g Contactar con la oy Derivar los VP
ad Clini —
n inica

Unidad de Seguimiento

Valoracién clinica
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Concentracién del marcador /

CRIBADO CRIBADO
NEGATIVO POSITIVO

*

PUNTO DE CORTE
PERFILES DE ENFERMEDAD

Marcadores bioquimicos EIM |

- L
marc * Dificultad establecer cuts-off discriminantes

% big data
~

LABORATORY QUALITY IMPROVEMENT 4
_/ OF NEWBORN SCREENING (AN

(f MAvoCuNIC CLIR - Collaborative Laboratory Integrated Reports

MS/MS COLLABORATIVE PROJECT

PKU Phe

MCADD cs * VPP en cribado neonatal puede ser muy bajo
AG1 ¢sbc | * Necesidad de 22 marcadores

LCHADD ~ C160H /4

Fenilcetonuria |

[Feniaiznina LX)

¢ @

[ rirosina [0

100,00
|
10,00 H

!
1
100 = BN B | ‘

Multiple of the Normal Median

XePhe ValPhe WelPhe CUPhe  Val  Wel  Xe  Gi Ty | P

Disease Range _ Disease Range
(informative) (not informative)

Normal Percenties =1  Case Values
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| PKU. FALSOS POSITIVOS |

MS/MS | Tirosina

P

'I‘Phe/Ter

L

Nutricién parenteral

Algunos aspectos técnicos de la prueba del talon

Aciduria Glutarica tipo 1 |

\ Gamaltive Mol Prcentie & GA 1 Disease Range Overap Plot

[ L. ] , om e |
E
F] 10.00-
R e  Acido Glutirico K L | . e et
p- s 1.00 f | ] [ ]
B @ s : : i
- 1 Acido 30H- L3
& o
N & N ® N N S > >
l & & & & dp‘* &J &
& & & & Ei &
’ ¢ N
— Normal Percentiles amDiscase Disease Range # Case Values

- |:> Crisis encefalopaticas

. GLUTARICATIPOI.

FALSOS POSITIVOS

* Insuficiencia renal

‘RESEARCH REPORT

Fal newborn

posi
aciduria type

Jula B He
Jutta Gl

in infants with renal insufficiency

glutaric

FALSOS NEGATIVOS

i J

o J
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MCADD |

Cumulative Normal Percentile & MCAD Disease Range Overlap Plot

00.00-

! i [ ,

B g

25 ! I i
| N R Sluale: N

M@ @ps ool | | |
B e 1L —
> & S o » | &

| B 4»@”@ T T L
l ~ ¢ &

Normal Percenties £ Disease Range _ Disease Range

nformaiiv tinformativ
Acetil CoA (informative) (not informaive)

@ Case Values

&6
= Ingresado con suero glucosado
e por Hpoglucemy

MCADD. FALSOS POSITIVOS ‘

= Férmulas hidrolizadas ricas en MCT

= Grandes prematuros
nutricion parenteral.

= Tratamiento con acido valproico.

= Heterocigotos
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Acetil CoA

LCHADD

Percentile & LCHAD/

ot ]

Algunos aspectos técnicos de la prueba del talon

s

100.00:

caitina

or B
\

Multiple of the Normal
Median
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& o S F S
- o F e N OO
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o

Disease Range _ Disease Range

Normal Percenties 23 iotomatve) (not informative)

@ Case Values

LCHADD

* En situacion de anabolismo los niveles de las acilcarnitinas
pueden estar dentro de la normalidad, en el fenotipo mild.

* Los niveles de acilcarnitinas de cadena larga disminuyen
bruscamente con la edad.

casoneves

IMPORTANCIA DE LA TOMA DE MUESTRA A LAS 48 H | ‘
J

Concentracién del marcador /

CRIBADO CRIBADO
NEGATIVO POSITIVO

CASOS

CCONFIRMADOS

*

PUNTO DE CORTE
PERFILES ENFERMEDAD
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Compartir informacion

para interpretar los resultados

Cumplimentar datos ficha J @ L@

w8 1 =

Objetivos de calidad
-

Salud Publica. Servicio de Cribados

2 i e

© e
Maternidades
Unidades Clinicas

Laboratorio Transporte

A
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La Fe

a
37 Jornada Hospital

Errores Innatos del Metabolismo (EIM) Universitari
i Politécnic

ERRORES INNATOS DEL
METABOLISMO INCLUIDOS EN
EL CRIBADO NEONATAL

Maria Luz Couce

Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela.

El cribado neonatal ampliado. Experiencia en Galicia

Una Nueva Era en el CRIBADO NEONATAL
Salvando Vidas, Mejorando Resultados

‘ DICCIONARIO DE LA LENGUA ESPANOLA - Vigésima segunda edicion |

&
cribar.

(el lat. cribrare)

1.t Limpiar el trigo u otra semilla, por medio de la criba, del polvo,
tierra, neguillay demas impurezas.

1. tr Pasar una semilla, un mineral u otra materia por la criba para
separar las partes menudas de las gruesas.

1. tr. 1 ionar rigurosamente.

CRIBADO NEONATAL ‘

Es un proceso para la identificacion precoz de k. F”
trastornos en el neonato (metabdlicos, endocrinos,

inmunolégicos, auditivos...), para su diagnéstico, w ‘ ’
tratamiento y seguimiento a largo plazo. |

Pruebas neonatales de enfermedades
_ |congénitas por Cribado ampliado

» El poder detectar una enfermedad en el neonato antes del inicio de la
sintomatologia clinica juega un papel determinante en su pronéstico

realizar la determinacion al 100% de RN ‘
» Objetivo

diagnéstico correcto e inicio del tratamiento en los 10°° dias de vida ‘

SANGRE

OO
00O

The newborn blood sample is obtained at 24 to 48 hours of life, and
screening results are generally available within 24 hours.

Weismiller DG Am Fam Physician. 2017,95:703-7
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|

Cribado Neonatal Ampliado

‘ Es mas que un test, es un SISTEMA complejo ‘

» Programas recogida muestra y manejo

» Control Calidad

» Estandarizacion

» Andlisis e Interpretacion de los hallazgos

» Diagnostico y Tratamiento
» Paciente «— Familia
» Seguimiento (el tratamiento es sélo el primer paso)

» Asesoramiento Genético

» Educaciéon
» Programas de apoyo social
» Nuevas Tecnologias (... MS/MS , RNM,...)

» Investigacion

‘ Enfermedad diagnosticada «—— Centro Referencia (Unidad Médica) ‘

2. CRIBADO NEONATAL AMPLIADO

El Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad (MSSSI) incluyé en 2013 en la
cartera basica comin de servicios del SNS el cribado neonatal de 7 enfermedades en
Espaiia: i

Fenilcetonuria

MCADD (déficit acil CoA deshidrogenasa de cadena media) ™ ] 1
Aciduria glutérica
LCHADD (déficit hidroxi-acil CoA deshidrogenasa de cadena larga) | |
Hipotiroidismo congénito

Fibrosis quistica

N o oA w N

Anemia falciforme

\?‘1\./‘ T

- icie ia de biotini (apunto de it

[

Tras 50 afios de recorrido en Espafia: los programas de cribado neonatal constituyen uno
de los avances mas signi ivos que se han producido en Salud Publica, beneficiandose casi
400.000 nifios/afio. Su practica con cobertura de practicamente 100% de los RN pese a no ser
obligatorio en nuestro pais, ha significado uno de los grandes logros asistenciales en
Pediatria- Neonatologia.

Couce ML. An Pediatr (Barc). 2019;90:205-06
Couce ML ot al. Mol Genet Metab 2011;104:470-75

Defi

Cribado Neonatal en Espaia

orupos o enrermeonnes REICREE ,
8 s/8/ 88538328 . Fs 8= [ A4
585088 d435::288¢8 §5 8
2 8/3 3535848345851 583
TRASTORNOS METABOLISMO AMINOACIDOS

Fenilcetonuria
Enfermedad de jarabe de Arce (MSUD)
Tirosinemia tipo |

Citrulinemia tipo |

Aciduria Argininsuccinica
Homocistinuria

TRASTORNOS METABOLISMO ACIDOS ORGANICOS

Acidemia propionica
Acidemias metilmalonicas

Acidemia isovalérica

Def. 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa
Def. 3-OH-3-metilglutaril-CoA liasa
Deficiencia de p-cetotiolasa
Aciduria glutarica tipo |

TRASTORNOS METABOLISMO ACIDOS GRASOS.
(MCADD)

Defi

rga (VLCADD)

Def.3-OH-acil-CoA deshidrogrenasa de cadena larga (LCHADD)
Deficiencia de proteina trifuncional mitocondrial (TFP)
Deficiencia de camitina paimitoiltransferasa 1 (CPT-1)

Deficiencia miiltple de acil-CoA deshidrogenasa (MADD)
Deficiencia de camitina

OTRAS ENFERMEDADES

Enfermedad de células falciformes
Hipotirodismo congénito
Deficiencia de biotinidasa
Fibrosis quistica

6
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El cribado neonatal ampliado. Experiencia en Galicia

SITUACION DEL CRIBADO NEONATAL METABOLICO EN GALICIA

SITUACION DEL CRIBADO NEONATAL METABOLICO EN GALICIA

Muestras de sangre y orina impregnadas en papel Whatman 903
Muestras recogidas a las 48 horas de vida

<

Medida en sangre de amino&cidos, acilcarnitinas y galactosa 1
por MS/MS. Por ensayo colorimetrico actividad de biotinidasa.

<

Medida en orina de cistina y galactosa por cromatografia

<

Pruebas de segundo nivel en orina para : 4cidos organicos,
acilcarnitinas, acilglicinas, purinas, pirimidinas, guanidinoacetato y
creatina

Desde 1 julio 2000 a 31 diciembre 2018: 389.316 RN cribados

SITUACION DEL CRIBADO NEONATAL METABOLICO EN GALICIA
CARTERA BASICA
Patologias Numero casos
Fenilcetonuria + Hiperfenilalaninemia 36 +68
Hipotiroidismo congénito 172
Aciduria glutarica 1 7
Déficit de LCHAD 2
Déficit de MCAD 21
Fibrosis quistica clasica 27
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SITUACION DEL CRIBADO NEONATAL METABOLICO EN GALICIA
CARTERA BASICA NO INCLUIDA EN CRIBADO DEL MINISTERIO

Patologias N | Patologias N
Tirosinemia tipo 1 3 Déficit de 3 OH-3 metilglutaril CoAliasa | 2
Enfermedad de jarabe de Arce " Déficit de 3 metilcrotonil CoA carboxilasa | 9
Homocistinuria clasica 1 Galactosemia GALT 14
Hipermetioninemia por déficit de MAT I-lll | 16 Galactosemia GALK 8
Citrulinemia 1 2 Déficit de Biotinidasa 4
Aciduria arginino succinica 2 Déficit primario de carnitina 2
Argininemia 1 Déficit de VLCAD 3
Acidemia propionica 3 Acidemia glutérica 2 1
Acidemia metilmalénica clasica y CbIC 6 Cistinuria 107
Acidemia isovalérica 1 Alcaptonuria 4

10

SITUACION DEL CRIBADO NEONATAL METABOLICO EN GALICIA
EN DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Aciduria mevalénica

Patologias N | Patologias

Tirosinemia tipo 11l 1 Déficit del cofactor de molibdeno
Déficit de OTC 2 Aciduria piroglutamica
Sialidosis/sialuria 4 Acidemia formiminoglutamica
SCADD 19 Hidroxiprolinemia

Galactosemia GALE 3 Hiperprolinemia

Déficit parcial de biotinidasa 7 Xantinuria

Aciduria malénica

11

¢£Con qué situaciones principales se puede encontrar el clinico
en relacion con el cribado neonatal ampliado?

12
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El cribado neonatal ampliado. Experiencia en Galicia

Situaciones en relacion con el cribado neonatal ampliado

o

Con la expansion del cribado neonatal podemos

evitar o prevenir el desarrollo de sintomas

al efectuar un tratamiento precoz en enfermedades que

generalmente se manifiestan fuera del periodo neonatal

13
Situacion ideal del cribado ampliado
= La identificacion presintomatica de anomalias permite la
pli ion de tratamientos pr y facilita un buen
prondéstico a largo plazo de las patologias derivadas.
= El diagnoéstico precoz minimiza las complicaciones, evita pruebas
diagndsticas innecesarias e identifica familias susceptibles de
asesoramiento genético.
14

Fenilcetonuria Clasica

= Al nacimiento: 1832 casos

aspecto normal, diagnosticados
desde el inicio del

piel blanca, cribado en Espaiia
cabello rubio, hasta 2017
ojos claros

= Posteriormente:
piel seborreica o con eczema,

olor a ratén,
microcefalia,

retraso mental,
retraso de crecimiento,
prognatismo mandibular

| EMBRIOFETOPATIA POR PKU

Lanke RR, LevyHL. N Engl J Med 1980;303:1202-8

15
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Homocistinuria Clasica- Diagnoéstico tardio

Tromboembolismo en
nifios/adolescentes

Habito marfanoide
Escoliosis

Ectopia
lentis/Miopia

En el estudio E-HOD

(2016): 19 casos de

homocistinuria clasica

detectados por cribado
en Europa

Keller R et al. J Inherit Metab Dis 2018; Jun 15

16

Aciduria glutarica tipo 1

Pacientes 1 2 3 4 5 6 7 8 9
Sexo M F m F F F " " "
Edadactual | 9a9m | 9a7m | 3aém | 2a2m | 23m 16m | 4asm | tatim | 23adm
Edad al 2 : : y : :
Gagnostico | Bdias | 7dias | 15dias | 20dias | 11dias | fdias am 14m | 13at0m
Crisis Crisis | Pardlisis
Presentacion  Asinto- | Macro- | Asinto- | Macro- | Macro- | Macro-  CTSI . CUSE  cerebral
clinica mitico | cefalia | mitico  cefalia  cefala  cefalia  “hocion | distonica
P pa grave
al desanoio [ [123] [12]
aldesamote | [ Normal | Mommal; | iNormal [ [23]

=Aumento del espacio subaracnoideo rontotemporal con apertura de las isuras svianas, 2-Hiperssfal a nivel de los gangios basales, 3-Desmieinizacén cerebral
biateral, d-Atrofi cerebral diusa

Couce ML et al. Eur J Pacdiatr Neurol 2013;17:383-0

17

Situaciones en relacion con el cribado neonatal ampliado

(2]

prevenir el desarrollo de sintomas mas discapacitantes

Con la expansion del cribado neonatal podemos

e incluso letales al efectuar un tratamiento precoz

18

58 | 3.2 Jornada Errores innatos del metabolismo




El cribado neonatal ampliado. Experiencia en Galicia

Deficiencia de LCHAD, MTP

Presentan 1 C16-OH, 1C18:1-OH, 1 C16:1-OH, 1C14:1,
1C14-OH. Puede haber 1 fenilalanina transitoria

La mayoria no sintomas a la deteccién; pero pueden
presentar elevacion de CPK, cardiomiopatia e
hipoglucemia.

Los i severos de icil i de proteina
trif i se ifi incluso antes del

cribado, y pueden llegar a ser letales

Preguntar por antecedentes obstétricos

C18:20H
C18:10H
1 c1s0H o0 o
o D‘_‘Du
R R e W e R m o e W
i 2006; 32: 496505

ide 2011, 34: 18595

19

Deficiencia de LCHAD, MTP
El tratamiento  inicial: dieta. Mantener glucemias >100mg/dL. No
carnitina i.v.
250 hd
= LCHAD | Evolutive: se basa en evitar el catabolismo con un bajo aporte
2w de las grasas de cadena larga y alto contenido de acidos
P
st grasos de cadena media. Suplemento de DHA
20
e Deben realizar solo una actividad fisica suave
oo
- A pesar del
o - progresiva un 30%, también mas raramente pueden desarrollar
$ - neuropatia periférica (més en déficit de proteina trifuncional)
§
HE
oot
swop
o s
0p
wwop s C18:20H
awop £
o cloo C18:10H
20000 %80 - C130H 5180 Lo
= AR 3 e
N N B B
- etal J Inorit Metab Dis 2009; 32 498:505
Jetal. Ugent
201,34 18595

20

Tirosinemia tipo 1 ‘

Con el cribado: Frecuen;e/q%—wéa—
asintométicos. Pueden presepfar alteraciones

de la coagulacion.

Tras su diagnostico: tratamiento con NTBC y
dieta restringida en fenilalaning y tirosina.

Evolucién: no tienen descompensaciones
hepéticas ni neurolégicas, y|el deterioro de
enfermedad cronica hepética gs raro.

El riesgo de hepatocarcinoma gs mucho menor.

Problemas con déficit de atencion y
dificultades de  aprendizaje  pueden
presentarse  también en |los pacientes
detectados a través del cribadg.

Ejemplo de caso con diagnéstico tardio

Gopport J ot al. Orphanet J Rare Dis 2017;12:154

21
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EVOLUCION DE LA TIROSINEMIA TIPO 1 EN
PACIENTES TRATADOS CON NTBC EN ESPANA

Tirosinemia tipo 1

p': Diagnéstico por cribado vs diagndstico clinico
p2: Formas agudas vs subagudas + crénicas

Foors Total deta musstr) crbado Diagnéstice Clinico n »
-
n (%)
(ne29) (ne20)
Hepética 43 (84,3%) 1(12,5%) 23 (95,8%) 19 (95,0%) <0,001 0,368
Renal 21 (43,8%) o 12 (50%) 9 (45,0%) 0,036 0,536
Hematolégica 16 a8 5%) 0 8033,3% 8 (@00%)
Oftéimica 103% o 1002% o
Neuroldgica pregion o 265% 2000%
[Afectacion sinica svotutive:
Hepética 7(13,4.0%) o 1(4.2%) 6 (30,0%) 0.065 0.05
Renal 3(5,7%) o 2(8.3%) 1(5.0%) 0.704 0.55
1it0%) 0 o 16.0% oss | o
Ofimica 109%) 0 o 10.0% o407 | o2
o 0 o 525%) - :
GALACTOSEMIA ;Por qué su diagnéstico precoz?

» El diagnéstico y el tr i precoz estdn en relacion directa con la

prevencion de la morbilidad y la mortalidad de la enfermedad durante el

periodo neonatal, evitando la aparici
paciente.

n de secuelas irreversibles para el

Jumbo-Lucioni P et al. J Inherit Metab Dis 2012;35:1037-49
Coss KP et al. J Inherit Metab Dis 2013;36:21-27
GALNET registtry 2018, in press

23

GALACTOSEMIA CLASICA: Complicaciones a LARGO PLAZO

» Parece no existir correlacion entre la instauracion del tratamiento en el primer mes de
vida y la aparicién de complicaciones tardias

En el estudio GALNET
(2018): 466 casos de
galactosemia clasica.
232 detectados por
NBS

Retraso en el desarrollo mental
Dispraxia Verbal
Retraso motor

Hipogonadismo

La deteccion por NBS y
el inicio de dieta en la
primera semana de vida
implican una evolucién
mas favorable

Osteoporosis Retraso de crecimiento

Welling L et al. J Inherited Metab Dis 2017; 40.171-76
GALNET registtry 2018, in press

24
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Situaciones en relacién con el cribado neonatal ampliado

El cribado neonatal ampliado. Experiencia en Galicia

3]

A veces enfermedades graves del metabolismo intermediario
se manifiestan en las primeras horas o dias de vida
previo a saber los resultados del cribado pero su deteccién ayuda

a hacer un tratamiento mas precoz y que éste pueda ser efectivo

25

origi icle

Evolution of maple syrup urine disease in patients (ff)c.....
diagnosed by newborn screening versus late
diagnosis

Mean and maximum leucine levels per year

Dialisis en el 50% de los detectados por cribado y en el 100% de

las formas clasicas de deteccion tardia

26

Situaciones en relacion con el cribado neonatal ampliado

4]

Se detectan a veces fenotipos que pueden ser mucho
mas moderados y que en alguin caso podrian estar

asintomaticos toda su vida

27
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Deficiencia de MCAD

lad

% Intel
v3aB8R8E85888833308888

+ Frecuente de lo que se pensaba:
1/8000-1/18000

cs Es frecuente observar fenotipos moderados,
p sce! aticos con el i

MCAD de base. Monitorizar mas estrechamente si
©.985A>G en homocigosis
Reduccisn del 75% o mas de
descompensaciones metabolicas severas
ylo muerte en los pacientes diagnosticados
i por cribado.

[er Tratamiento dietético simple evitando el ayuno

prolongado y suplemento con carnitina (20-

cs 50my/kg/dia en 3 tomas) si presentan niveles

c10:1 de camitina libre < 12uM. Ante situaciones de

o estrés asegurar alto aporte de carbohidratos

T .

480 510 540

Wicken Bet . 124: 62410248

Couce M. etal Rare Dis 20138:102
Gramer Getal, JIMD Rep 201523:101-12

28

Aciduria isovalérica

Journal of Human Genetics (2017) 62, 355 360
o 2017 The apan Socky of Human Genetcs Al rgns resened 14345161117

o nature comiig

ORIGINAL ARTICLE

Genotype and phenotype characterization in a Spanish
cohort with isovaleric acidemia

Maria L Couce, Luis Aldamiz-Echevarria, Maria A Bueno, Patricia Barros, Amaya Belanger-Quintana,

Javier Blasco , Maria-Teresa Garcia-Silva, Ana M Marquez-Armenteros, Isidro Vitoria, Inmaculada Vives ,
Rosa Navarrete, Ana Ferndndez-Marmiesse, Belén Pérez and Celia Pérez-Cerdd

1 C5 y de los ratios de C5/C8, C5/C4 y C5/C3.

Frecuente detectar formas asintomaticas. Si C5 entre 0,8 y 6 ymol/L en el cribado pueden permanecer
asintomaticos incluso durante episodios febriles sin tratamiento dietético. Las formas més severas tienen
generalmente > niveles de C5.

Actitud: contacto telefénico con familia. Si ingreso. Si a ion rapida en

la Consulta con realizacién de estudio bioquimico y toma muestra para estudio genético.

Si niveles de C5 entre 0,8 y 6 umollL: tratamiento dietético moderado con aporte proteinas naturales de 1,5
glkgldia y camitina. Segun Ia evolucion de niveles C5 y estudios moleculares podemos ir liberalizando mas
Ia dieta, con una actitud més agresiva en los episodios de estrés.

29

Situaciones en relacion con el cribado neonatal ampliado

e

Elevaciones transitorias por transferencia placentaria de

metabolitos maternos y presentar el déficit sus madres

30
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Déficit del transportador de carnitina (CTD)

2000 Se han detectado por
se00 Deficiencia primaria del transportador Carnitina _ cribado adultos
8000 asintomaticos: madres con
7600 4545 niveles de carnitina muy
7000 bajos, sin estar sus hijos
a0 afectados.
8000
6500
F
g o0
z 2633
8o .
4000
s
3500
3000
2600 3113
0 2 2013 47,
1600 s
1%02 b
600 “ 5
w[; Jl 5,266:3| 2743 80, ! LHane Yopsuns ! 5 sgsss.
20¢ 20 240 260 280 300 320 340 mm m 400 420 440 46 480 500 620 640

Lund AM et al. Clinical and biochemical monitoring of patients with fatty acid oxidation disorders. J Inherit Metab Dis. 2010;33:495-500

El cribado neonatal ampliado. Experiencia en Galicia

31

Situaciones en relacion con el cribado neonatal ampliado

Se pueden detectar “alteraciones bioquimicas” que

no se corresponden con una enfermedad determinada

32

CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE FIBROSIS QUISTICA:
NUEVO CONSENSO AMERICANO

Positive NBS
Signs and/or symptoms
Family History
Sweat Chloride Testing
|
260mmol/L 30-59mmol/L <29mmollL
CFTR Genetic Analysis
|
I 1
2 CF-causing ‘ CFTR genotype undefined or known MVCC ‘ No CFTR
CFTR mutations
mutations v
CFTR Physiologic Testing
NPDIIICM
I |
CFTR dysfunction | Testing Unavailable, l CFTR function
Equivocal preserved

CF Diagnosis CF Diagnosis Not Resolved CF Unlikely

Farrell PM; J Pediatr 2017; 181:S4-15

33
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¢Qué ha supuesto el cribado neonatal ampliado?

Tras ya 2 décadas de experiencia en el cribado ampliado de estos trastornos a nivel
mundial se ha comprobado:

Sabemos que hay > incidencia de las ( Cambios en la historia natural )
enfermedaes cribadas de lo que 4
Nuevas formas de presentacién muchos
Nos permite conocer mejor intomaticos al 6stico y se
a historia natural de estos procesos identifican también formas mas moderadas

Reduccion significativa de la
morbimortalidad

Tras 50 afos de recorrido: los programas de cribado neonatal constituyen uno de los avances mas

significativos que se han producido en Salud Publica, 4 casi 400.000 nifios/afio en Espafia
Su préctica con cobertura de practicamente 100% de los RN pese a no ser obligatorio en nuestro pais, ha
significado uno de los grandes logros asistenciales en Pediatria.

34

Available online at www.sciencedirect.com

ScienceDirect

www.elsevier.com/locate/semperi

Current status of newborn screening
worldwide: 2015
Bradford L. Therrell, PhD, Carmencita David Padilla, MD, MAHPS,

J. Gerard Loeber, PhD, Issam Kneisser, PhD , Amal Saadallah, PhD,
Gustavo J.C. Borrajo, PhD, and John Adams, BA

Es posible det 50 entidad:

a través de la muestra de sangre u orina
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Una Nueva Era en el CRIBADO NEONATAL
Salvando Vidas, Mejorando Resultados

EQUIPO y COORDINADOR (médico pediatra y adultos)

[— Especialista Clinico & Especialista de Salud Primaria

Analista

Bioquimico Genetista

Endocrindlogo
Neurologos y especialista en Neurodesarrollo

Nutricionistas metabdlicos

Trabajadores sociales

Genetistas

— Familia

[ Sirviendo a la Familia desde el Nacimiento
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64 | 3.2 Jornada Errores innatos del metabolismo
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