erroresinnatos del metabolismo

ERRORESINNATOSDEL METABOLISMO (EIM) EN PERIODO NEONATAL

. Pocas situaciones en €l recién nacido son tan estresantes como €l deterioro agudo de un neonato previamente sano, asociado al
reconocimiento que, independiente de la causa, retraso en la sospecha e inicio de un manejo adecuado, a menudo lleva a muerte o a dafio
neurolégico irreparable.

. Lasmanifestaciones clinicas precoces de los erroresinnatos del metabolismo (EIM) en el neonato son inespecificas. Una historia de
deterioro agudo luego de un periodo asintomatico, que puede ser sdlo de algunas hor as hasta dias, es caracteristico de EIM. Sin embargo la
ausencia de este periodo asintomatico no descarta esta posibilidad diagndstica. Otros signos como dismor fias, hepatoesplenomegalia,
hidrops, etc. también pueden ser manifestacionesde EIM.

. Unahistoria familiar de hermanos u otr os parientes cer canos muertos con similares manifestaciones clinicas (“ sepsis de origen
desconocido”) y/o el antecedente de consanguinidad en los padres aumenta la sospecha de EIM.

. Unadelas caracteristicas clinicas de algunos EIM esla presencia de olor especial en orina, sudor etc., destacando en €l periodo neonatal el
olor dulzén (como aztcar quemada) de la Enfermedad dela Orina Olor a Jarabe de Arce.

. Todoslos neonatos con enfermedad progresiva, inexplicable, luego de un embarazo y parto normal, requieren un estudio metabdlico
bésico. Este debe realizar se tan pronto como se establezca la sospecha de EIM.

CLASIFICACION TERAPEUTICA DE EIM:

. Losdesordenes del metabolismo con una presentacion de amenaza vital aguda son numer 0sos, pero del punto de vista terapéutico muchos
de ellos pueden ser divididosen 5 grupos:

o Desordenes detipo intoxicacion: Comprende desordenes del ciclo de la urea, acidopatias or ganicas, aminoacidopatias, defecto de
oxidacion de acidos gr asos (especialmente defectos de oxidacion de &cidos grasos de cadena lar ga), galactosemia e intolerancia
hereditaria a fructosa.

o Desordenes con toleranciareducida al ayuno: Incluye desordenes de la homeostasis de glucosa (enfermedad de depésito de
glucdgeno, desordenes de gluconeogénesis, hiperinsulinismo congénito) y desordenes en los cuales |os cuer pos cetonicos no pueden
ser sintetizados para su uso una vez que los depésitos de glucégeno han sido consumidos (defectos de oxidacién de acidos grasos,
alter aciones de cetogénesis/cetolisis).

o Desordenes por trastorno del metabolismo ener gético mitocondrial: Comprende defectos del complejo piruvato deshidrogenasay
la cadenarespiratoria.

o Desordenes de neurotransmisores: El tratamiento de emer gencia agudo esté disponible en dos enfer medades de
neur otransmisor es: convulsiones respondedoras a vitamina B6 y acido folinico.

o Desordenes sin tratamiento de emer gencia especifico disponible: Hay muchos otros desor denes metabdlicos que pueden
presentar se con manifestaciones agudas, a menudo del tipo encefalopatico (g . hiperglicinemia no cetésica, deficiencia de sulfito
oxidasa), 0 que usualmente sigue un cur so crénico progresivo, pero que puede empeorar durante episodios de enfer medad aguda.
( . defectos congénitos de glicosilacion, enfer medades per oxisomales).
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ESTUDIO:

. Orina.
o Color y olor
o Cetonuria
o Sustanciasreductoras (Fehling o Benedict)
o Electralitos ( Na, K)
o Sulfitos
o 2-4 Dinitrofenilhidrazina (DNPH)
o Cloruroférrico
o Aminoacidos en orina (cualitativa)

o Citoguimico.
o Acido l4ctico.

o Hemograma.

o Glicemia.

o Amonio (cuidado en toma de muestra: sin ligaduray procesar en formarapida).

o Acido l&ctico (cuidado en toma de muestra: sin ligaduray procesar en formarapida).
o Pruebasdefuncién hepatica (GOT, GPT , bili total y directa)

o Calcio, fésforo.

o ELPy gasesen sangre con Anién Gap.

o Cetonemia.

o Acido Urico.

o Creatinina.

o Creatinkinasa (CK).

o Aminoacidos en plasma (cualitativa).

o 4 gotasen papel filtro para cuantificacion de aminoacidosy perfil de acilcarnitinas por espectrometria de masas en tandem.

o ECG.
o EEG
o Ultrasonografia cerebral

. Guardar (Congelar a-20 °C)
o 10a20ml deorina
o 2-5ml deplasma
o 1mldeLCR
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MANEJO INICIAL EN PACIENTE CON SOSPECHA DE EIM:

Principio Tratamiento
Suprimir laingestay la produccién Eliminar transitoriamente proteinasde la
enddgena de metabolitos toxicos dieta.

Administrar calorias por via endovenosay
enteral cuando sea posible en base a
glucosa vy lipidos (100-120 Cal/kg)

Corregir acidosis (cautela) Bicarbonato ev.
Acelerar la eliminacion de metabolitos Didlisis (dialisis peritoneal, hemofiltracién,
toxicos hemodialisis)

L-Carnitina

Benzoato de Sodio

SEGUN RESULTADOS DE EXAMENESBASICOS: ORIENTACION DIAGNOSTICA Y MEDIDASA SEGUIR:

Acidosis M etabdlica Neonatal

(pH < 7.3 ; PCO2 < 30mmHg ; HCO3< 15 mmols/L)

Cetosis Glicemia Otros hallazgos Diagnésticos probables
Si N-- NH3 - Acidurias Organicas. Metilmalénica, Propionica, |sovalérica)
Si N-- NH3N - Defecto de Cetolisis, Diabetes Mellitus
N Lactato - Defecto de la cadenarespiratoria (DCR), Acidurias Organicas
LactatoN Acidurias Organicas, Defecto de Cetolisis
B L actato - Acidurias Organicas, Defecto cetolisis, Insuf Adrenal
No N-- L actato- Deficiencia de Piruvato Deshidr ogenasa
No - L actato N-- Defecto de Oxidacion de acidos grasos (DOAG)
No N LactatoN Causas Renales

Si hay sospecha de aciduria or ganica:

. Agregar a medidas basicas biotina 10 mg/ dia oral ( cofactor en Acidosis Propionica) y
. Vit B12 5-10 mg/dia oral (cofactor de Acidemia M etilmal6nica) hasta aclarar etiologia.
. L-carnitina 100-200 mg/kg/dia.
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Hiperamonemia Neonatal.

. Enneonato> 150 umol/L. 1 umol/L = ug/dl x 0.5872.

Acidosis Otros hallazgos Diagnasticos probables

metab.

Si Con cetosis Acidurias Organicas, Deficiencia Piruvato Carboxilasa

Si Sin cetosis Def deliasa de HGM CoA, Defecto oxidacion de acidos grasos

No Con hipoglicemia Hiperamonemia Neonatal transitoria, DOAG (c/s hipoglicemia)
Sin cetosis

No Sin hipoglicemia Defectos del ciclo delaurea, Enfermedad Olor Jarabe Arce (con

cetosisy DNFH +)

. Cuando € estudio basico demuestra hiperamonemia es necesario solicitar acido or6tico (en laboratorio especializado INTA) para
confirmar etiologia einiciar tratamiento especifico.

TRATAMIENTO DE EMERGENCIA DE HIPERAMONEMIA (> 200°mol /I, > 350 mg/dl) :

. Medidasbasicas: Suprimir aporte proteinas, corregir acidosis, hipoglicemia, mantener hidratacion.

. Agregar hidroclorurodearginina, si arginina estéd en rangos normales, 350 mg/kg/ dia, dividido en 3 dosis (si no hay en hospital,
farmacias privadas preparan).

. Carnitina 100-300 mg/kg/dia dividido en 3 dosisvia oral.

. Benzoato de Sodio 350 mg/kg/dia (papelillos oral) o solucién al 10% (100 mg/ml) Administrar 3,5 ml/kg/dia.

. Si amonio esmayor de 600 mg/dl iniciar detoxificacion extracor pérea, lo méas usado es peritoneodialisis.

. Laexsanguineotransfusion debe ser considerada mientras se instala peritoneodidlisis o esta logra su efecto.

HIPOGLICEMIA NEONATAL (< 45 mg/dl)

L actato Otros Diagnasticos probables
Normal CetonasN Def. de Oxidacién de Ac. Grasos, Déficit de carnitina,
Hiperinsulinismo,  hormonas contrareguladoras
Cetonas - Acidurias organicas, Enf. de depdsito de glicogeno tipo I 11 y O.
Elevado Sin Acidurias or ganicas, defecto de cetolisis, Enf. Orina Jar abe de
Hepatomegalia Arce.
Con hepatomegalia Enf. de depésito de glicogeno, defecto de gluconeogénesis
Falla hepatica severa Intolerancia a fructosa, Def. de Cadena Respiratoria, tirosinemia
tipol, otros.

. En hipoglicemias hipocetdsicas en que se sospecha Def. de Oxidacién de Ac. Grasos es muy impor tante en etapa aguda usar glucosa (7-10
mg/kg/min) , si esnecesario usar insulina, mantener glicemia en 100mg/dl.
o Nousar lipidosEV.
o Evitar ayuno > 8-12horas.

http://www.prematuros.cl/guiasneo/erroresinnatosmetabolismo.htm (4 de 6)09-05-2006 16:33:34



erroresinnatos del metabolismo

LACTACIDEMIA INTENSAMENTE ELEVADA (>7mmol/L) Valoresnormalesen sangrevenosa< 1.8 mmol/L ( 16 mg/dl) mmol/
L=mg/dl x 0.11

CON ACIDOSISMETABOLICA

Sin cetosis L &ctico/piravico > Adquiridas por anoxia tisular,Deficiencia de cadena
30 respiratorisa, formas severasde DOAG
No< Deficiencia de Piruvato deshidrogenasa ( DPDH)
Con Persisten con Deficiencia Piruvato Carboxilasa, Defecto cadena
cetosis glucosa respiratoria
~ con infusién de Acidurias Orgénicas, Defectos de Gluconeogénesis.
glucosa

. Ademas de medidas basicas, evitar drogas que inhiban la cadenarespiratoria, €. Valproato, barbitiricos, tetraciclinas, cloranfenicol.

. L- carnitina 50-100 mg/kg/dia dividido en 4 dosis.

. Tratar acidosislactica con bicarbonato de Na,

. Considerar peritoneodialisis con soluciones que contengan bicarbonato de Na si esnecesario segln severidad (Acetato de Naen DPDH ).

DISMORFIASE HIPOTONIA.

Sintomas Edad de Diagnésticos probables
comienzo
Dismorfias (+++) Congénito Enfermedades per oxisomales (Zellweger,
Retardo de desarrollo sicomotor Condrodisplasia punctata).
cromosomopatias
Hepatoesplenomegalia ascitis, Congeénito Enfer medades lisosomales: Niemann-Pick tipo A
edema, faciestosca Gangliosidosis GM 1 Galactosialidosis, Sialidosis tipo
I
Miocar diopatia, Neonatal Enfermedad de Pompe, Desor denes de Cadena
macroglosia, lactancia precoz respiratoria

linfocitos vacuolados
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HEPATOMEGALIA O HEPATOESPLENOMEGALIA

Con manifestaciones de Neonatal a Galactosemia ( tipico sepsisa E Coli)
necr osis hepatocelular lactancia
- transaminasa, Lactancia, Intolerancia fructosa
hiperamonemia, etc) iniciacion de
frutas
- transaminasa, despuésde 3 Tirosinemiatipo |
hiperamonemia, etc) semanas Defectos de cadenarespiratoria
Con Ictericia Colestasica Neonatal Deficiencia de al-antitripsina

Erroresinnatos del metabolismo de acidos
biliares
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