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Examen de Despistaje
Genético

En el Recién Nacido y en el Infante

Una técnica revolucionaria



El examen de despistaje genético masiva en el recién nacido se
esta llevando a cabo en 52 paises

Estados Unidos hasta de 45 enfermedades

Alemania 14 enfermedades

Austria 14 enfermedades

Inglaterra 5 enfermedades

Espana 2 — 7 enfermedades

S

Chile 2 enfermedades
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Evolucidon de la Tecnologia

La mayoria de los
programas de
deteccion
nacionales
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La tecnologia usual para deteccion
en el recién nacido:

Espectrometria de Masa Conjunta
EM/EM
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Ventajas de EM / EM

Una prueba para detectar muchas enfermedades (20 — 40)

Adecuada para deteccion masiva

Diagnoéstico en la etapa asintomatica

Reduce el falso positivo y el falso negativo en comparacién con el método convencional
Mejora la sensibilidad relativa del analisis

Se pueden realizar multiples pruebas con una sola mancha de sangre

Se acorta el tiempo de analisis
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Es un método invasivo (se pincha el talon para sacar sangre -> infeccion)

No todas las enfermedades pueden investigarse en la sangre durante el periodo neonatal
No cubre todos los grupos de enfermedades

La concentracion en sangre de los analitos cambia con el tiempo

Son comunes los falsos positivos y los falsos negativos

Se requieren pruebas de confirmacion paralos positivos.

No es especifico para analisis de acido organico — el mas comun entre los IEMs

Puede hacer deteccion en recién nacidos (30 dias), no recomendable para nifios mayores
de 30 dias (Unidad de Terapia Intensiva)



La mayor desventaja con EM/ EM
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- Baja especificidad paraidentificar la enfermedad -> Se requiere repetir las pruebas
- Pocos marcadores por enfermedad

[C3-AC] Acidemia Metil-malénica (AMM)
(indica cualquiera de las 2
enfermedades)
Acidemia propidnica (AP)
Hidroxi C5-AC Deficiencia Multiple de Carboxilasa
(indica cualquiera de las 5 (DmC)
f dad
enfermedades) Deficiencia de 3-
metilcrotonilcarboxilasa
Deficiencia de 3-cetotiolasa
Deficiencia de 3-metilglutaconil-CoA
hidrato
Deficiencia de 3HMG-CoA liasa
C5-AC Acidemia Isovalérica
(in;jica CLCJIaIguiera de las 4 Deficiencia de 2-metilbutiril-CoA
enfermedades) deshidrogenasa
Deficiencia de Isobutiril-CoA
deshidrogenasa
Aciduria Glutarica Tipo 1

Enfermedad Marcador
PKU Fen
MSUD Leu
Val
Homocistinuria Met
Homo-cis
Tirosinemia Tirosina
Galactosemia No detectada por
EM/EM
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Nuestra tecnologia:
La siguiente generacion en despistaje

genético en el recién nacido e infantes:

Cromatografia de gases /
Espectrometria de Masa



CG / EM Explicada ‘

Principio tecnoldgico
PASO 1 - La cromatografia de gases separa los componentes de la mezcla
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PASO 2 — La Espectrometria de masas identifica los componentes sobre
la base del indice Masa/Tamafo
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PASO 3 — Comparacion de los metabolitos con los estandares internos
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Ventajas de nuestra tecnologia CG / EM
Cromatografia de gases / Espectrometria de Masa

2 Hasta 101 enfermedades cubiertas por un solo analisis
2% Se puede emplear muestra de orina ( no invasiva)

&% Facil transporte de muestras secas de orina

2 marcadores por enfermedad hasta ~5x

(deteccion precisa e inmediata)

Desventajas de nuestra tecnologia-CG / EM
2 De tecnologia compleja

2 Mas costosa

29 Requiere de personal experto
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Ventajas de las muestras de orina

Corriente
: : : . ., sanguinea
No-invasiva, no hay riesgo de infeccion Muy pocos
metabolitos
No incomoda al bebé * presentes

Facil transporte de muestras secas de orina
Los metabolitos son mucho mas abundantes
en orina, ya que solo se acumulan en sangre

cuando exceden la capacidad de filtracion del rinon Riflones

Orina
Metabolitos o
acumulados en Metabolitos filtrados
la orina fuera del torrente

sanguineo




EM/EM
(tecnologia estandar)

Proceso en DOS PASOS

1) Pre-deteccion
2) Recuento de positivos + pruebas
de seguimiento
>>> Diagndstico

El diagndstico en sangre solo es
posible cuando los metabolitos son
lo suficientemente abundantes
como para que los rihones los
puedan filtrar de manera eficiente
fuera del torrente sanguineo

CG/EM
(tecnologia de la préxima generacidn)

Proceso en UN PASO

1) Deteccidon & Confirmacidon
>>> Diagnostico

Los metabolitos son productos

de desecho filtrados del torrente
sanguineo por los rinones. Asi,
los metabolitos son concentrados
y facilmente detectados en

la orina




EM/EM
(tecnologia estandar)

CG/EM
(tecnologia de la préxima generacidn)

Hasta 45 enfermedades
Areas:
’ Desdérdenes de Acidos Grasos

> Algunos acidos organicos
y aminoacidos

Hasta 101 enfermedades.
Areas:

P> Azicares

P> Aminodcidos

P> Acidos orgénicos

P> Acidos grasos

> Ciclos del acido lactico, piruvico + TCA
> Peroxisomas

’ Desordenes por Purina, Pirimidina

> Algunas enfermedades mitocondriales




EM/EM
(tecnologia estandar)

CG/EM
(tecnologia de la préxima generacion)

Usualmente se miden marcadores solos

Enfermedad PKU:
p Fen

>>> elevado en mas de 5
enfermedades, por lo que se requiere
volver a examinar

Enfermedad MSUD:

> Leu
> Val

>>> elevados en varias enfermedades,
por lo que se requiere volver a examinar

Se miden marcadores multiples
Enfermedad PKU:
Fen

> pa
<

’ZHPA

’PPA
’ >>> diagndstico exacto e inmediato

Enfermedad MSUD:

<
&
a
> v
: 3HIV
2HIC

>>> diagndstico exacto e inmediato




EM/EM
(tecnologia estandar)

CG/EM
(tecnologia de la proxima generacion)

Se requiere muestra de sangre cuya
obtencion es invasiva

El transporte de sangre presenta
dificultades al pasar por la aduana
debido a las regulaciones.

Muestra de orina no invasiva

El transporte de la muestra de orina
no presenta problemas al pasar por la
aduana
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Vista general

Baby Screen 100+




Se examinan mas de 100 enfermedades tratables o que se pueden prevenir

La muestra de orina puede recolectarse a domicilio por medio de los sets

U

de recoleccion

Los bebés experimentan un gran desarrollo en los primeros 5 anos

U

Los desdordenes metabdlicos no identificados pueden inhibir el desarrollo

y llevar a:

—» Retardo mental

2 » Retardo fisico

= » Dificultades de aprendizaje
2  Agresividad y letargo

=% Y muchos mas....

» Tratamiento o prevencion a tiempo

>>>> Para el MEJOR DESARROLLO POSIBLE del nifio




Aciduria 2 cetoglutamarica

Hiperglicinuria

Deficiencia piruvato carboxilasa

Aciduria 2-cetoadipica

Hiperleucina-isoleucinemia

Deficiencia piruvato descarboxilasa

Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica

Hipermetioninemia

Deficiencia Piruvato deshidrogenasa fosfatasa

Deficiencia 3-hidroxi-isobutiril CoA
descarboxilasa

Sindrome Hiperornitinemia-Hiperamonemia-
hiperhomocitrulinemia [HHH]

Piruvato deshidrogenasa

Deficiencia 3-metilcrotonil CoA carboxilasa
[3-MCC]

Hiperpipecolatemia

Sacaropinuria

Aciduria 3-metilglutaconica

Hiperprolinemia Tipo 1

Desorden metabolico sarcosino

Aciduria 4-hidroxibutirica

Hiperprolinemia Tipo-II

SCOT

Deficiencia Acetoacetil CoA tiolasa

Aciduria Amino Imidazélica

Deficiencia de carnosinasa en suero

Deficiencia Adenina fosforibosil transferasa

Iminoglicinuria

Deficiencia de la cadena corta acil CoA
deshidrogenasa

Deficiencia Adenosina desaminasa

Enfermedad de Refsum forma infantil

Deficiencia de la tetrahidrobiopterina

Argininemia alkaptonuria

Acidemia Isovalérica

Uraciluria timina

Deficiencia de Biotinidasa Aciduria
Arginosuccinica

Sindrome de Leigh de intolerancia a |a lactosa

Tirosinemia pasajera en el infante

Enfermedad de Canavan

Sindrome de Lesch-Nyhan

Triptofanuria con enanismo

Deficiencia Carbamilfosfato sintetasa |

Deficiencia de la cadena larga acil-CoA

deshidrogenasa

Tirosinemia debida a disfucion hepatica

Citrulinemia

L isinuria

Tirosinemia Tipo |

Cistationuria

Intolerancia Proteina Lisindrica

Tirosinemia Tipo Il

Deficiencia de Citocromo aa3/b

Enfermedad de la orina de jarabe de arce

(cetoaciduria)

Tirosinemia Tipo Ill

Deficiencia de Citocromo C oxidasa

Deficiencia de la cadena media de Acil-CoA

deshidrogenasa

Aciduria D-glicérica

Acidemia Metilmalonica

Xantinuria

Dihidrolipoil deshidrogenasa

Acidemia Metilmalonica [MMA] debida
a metabolismo, transporte y absorcion
anormal de Vit B12

Deficiencia de dihidropiridinasa

Deficiencia Metilmalonico semialdehido
deshidrogenasa [MMSDH]

Sucrosuria enddgena

Acidemia Mevalonica

Sindrome similar a Zellweger

Aciduria etil malonica

Deficiencia Mltiple de Carboxilasa [MCD]

Sindrome de Zellweger

Aciduria formiminoglutamica

Deficiencia de N-acetil glutamato sintetasa [NAGS]

Aciduria B- amino-isobutirica

Deficiencia de Fructosa-1,6-difosfatasa

Adreno leuco Distrofia Neonatal

-mercaptol acetato disulfiduria

Deficiencia Fumarato hidratasa

Neuroblastoma

Aciduria Glutarica Galactosémica Tipo 1

NICCD (colestasis intrahepatica neonatal)

Aciduria Glutarica Tipo Il

Deficiencia de ornitin trans carbamilasa [0TC]

Glutationuria

Aciduria orotica

Histidinemia

Deficiencia parcial de hipoxantina-deficiencia
de adenina fosforibosil transferasa

Histidinuria

Fenilcetonuria [PKU]

Homocistinuria

Hiperoxaluria primaria

Hidroxilisinuria

Acidemia Propidnica

Hiper hidroxiprolinemia

Aciduria Piroglutamica — 5 —oxoprolinemia

Aciduria xanturénica

Valinemia
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Ejemplo de una enfermedad
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Proceso normal:;

La energia se obtiene de la comida ingerida Alimento

En el ayuno - La energia proviene de lo que se almacena

Esto origina amoniaco toxico Energia
E| . tralizad . Almacen
amoniaco es neutralizado por una enzima amiento
La enzima es producida por cierto gen
Los productos de desecho neutralizados son excretados
através de la orina )
Amoniaco Gen de la

enzima
Enzim <:
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Gen defectuoso:

—» Silaenergia proviene de la comida = No hay problema Alimento

—» Silaenergiaproviene de lo que se almacena >

Amoniaco Energia

Almacen
amiento

— 7 El amoniaco se acumula

— » Los drganos (cerebro) se dafian

No hay apetito Letargo

Vémitos Comay muerte

_ _ Amoniaco
~ » Los metabolitos son excretados por la orina

Gendela
XS

Orina

*




Cromatografia de gases y espectrometria de gases
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Varios marcadores son elevados e identifican con precision la enfermedad
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Alimento

—» Energiade los alimentos

—» Evitar periodos largos de ayuno
E_n la n_oche (come,r tarde) Energia Almacen
Dieta rica en calorias amiento
Bajo contenido de proteinas en la dieta

— » Vigilar los sintomas *

Z» Durante los episodios - Tratar con algo Amoniaco

de medicacion

Gendela

- Desarrollo normal del nifio .
enzima

Orina

*
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¢, Como es que Baby Screen100+

se aplica atodos los nacimientos
O a casos seleccionados

de alto riesgo / Terapia Intensiva?
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Ventajas de nuestra tecnologia
para casos de Terapia Intensiva

Los 101 andlisis son realizados de inmediato, sin pérdida
de tiempo

Resultados y asesoria meédica en 6-8 dias (respuesta

de laboratorio en 48 horas)

Es mas econdmico que examinar varias enfermedades
por separado.

Resultados muy precisos a traves de pruebas

de marcadores multiples
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Nuestras instalaciones y experiencia
en despistaje en recién nacidos

y casos de Terapia Intensiva
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Amplia experiencia en;
Deteccion prenatal
Citogenética
Diagnéstico molecular
Asesoria genética

Red de mas de 100 laboratorios y mas de 1000 doctores
Laboratorio central de 550 m?2 y varios laboratorios satélite
Las unidades internacionales del laboratorio se instalan

en donde se las solicite.

Se procesan ~5000 muestras por mes para deteccion

en recién nacidos.

Contamos con 16 especialistas a tiempo completo, con anos

de experiencia que analizan los resultados y dan asesoria médica.
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2» Certificaciones:
1. 1SO 9001: 2008 — Provision de Servicios de Examen
y Deteccion Genética.
2. ISO/ IEC17025 / 2007.
3. Certificado por el gobierno para realizar analisis genéticos.

—» Equipo: Aprobado por la FDA

Z» Comisién de Acreditaciéon Nacional
para Laboratorios de Calibracion e
(NABL) Certificado para calibracion = Gortificate of GComplinnoe
de equipos y 003wk version

- A

—>» Control de Calidad: Six Sigma




Un cromatograma normal muestra picos de metabolitos que normalmente
estan presentes en la orina, los cuales se toman como control para ese caso.

Cualquier metabolito que aparezca en la orina se mide contra esos controles
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Seccion 1)

Casos positivos reales de enfermedades

Lalinea de base de cualgquier deteccidn




Detalles Clinicos:

> 13 dias/F

»FTND

»>BCIAB

»Dia 6 - letargo

» Excesiva somnolencia

» Decrece la actividad
»Hipos ; se niega a comer
»Dia 9 -Admision en NICU
» Respiracion irregular

> 1 episodio de convulsion
»Amenaza de falla
respiratoria

»Ventilacion del bebé &
suministro de drogas
antiepilépticas

> Se presentan excesivos
movimientos ciclicos

Investigaciones:

» CSF normal

» CSF lactato/piruvato
normal

»USG cerebral normal
» CRP-positivo

» Encefalopatia severa
profunda sin acidosis

Perfil Metabdlico:

Niveles elevados de:

> Lactato

»2-hidroxi Isovalerato (2HIV)
> 2-hidroxi Isocaproato (2HIC)
> Isoleucina

> Leucina

> Valina

> 3-hidroxibutirato (3HB)

Enfermedad de Ia orina del

jarabe de arce

Consejos del médico clinico:

» Restriccion proteica en la dieta,
especialmente de aminoacidos de
cadena ramificada.

» Evitar lipidos intravenosos & alta
concentracion de glucosa

» Dar asesoria genética a la familia




Detalles Clinicos:

>3 dias/M

>FT

> LSCS

> BCIAB

»Peso al nacer 2.5 kg

» Taquiapnea luego de 48
horas de vida

Tratamiento:

» Liquidos y glucosa IV

» Bicarbonato de sodio
para tratar acidosis

Investigaciones:

» Acidosis metabdlica
persistente

»Anioén gap - 24
(elevado)

» CSF lactato — 40.6
(elevado)

»LFT - normal

Perfil Metabdlico:

Niveles elevados de:

> Acido Metilmalénico (AMM)

» Metil Citrato

> 3-hidroxi propionato (3HP)

> 3-hidroxi butirato (3HB)

> 2-metil-3-Cetovalerato (2M3KV)

Acidemia Metil Malonica

Consejos del médico clinico:
»Medir nivel de Vitamina B12 en
sangre.

» Liquidos y glucosa IV

» Limitar la ingesta de proteinas

» Terapia de Vit B12 y Carnitina
»Volver a examinar el perfil
metabdlico mediante GCEM luego de

un mes de terapia




Detalles Clinicos:

> 14 dias/F

»FTND

»>BCIAB

»Peso al nacer 1.9 kg
» Alimentacion pobre
»Succion pobre
»Vomitos

»Pérdida de peso
»Matrimonio
consanguineo en la familia

Investigaciones:

> Acidosis metabdlica

> Lactato incrementado

> Amoniaco en sangre —
normal

Perfil Metabdlico:
Niveles elevados de:
> Acido Etil Malénico (EMA)

Acidemia Metil Malonica

Consejos del médico clinico:

» Evitar el ayuno

»Bajas proteinas en la dieta

» Dieta rica en carbohidratos

» Tratamiento de soporte con

ingesta de vitaminas




Detalles Clinicos: [\H Perfil Metabélico:
> 6 dias/M R : > Niveles elevados de:
»Prematuro - r | . »TIC & MS - Lactato
>LSCS LR Ltk EALdRLL ) >2HIB, 3HB, 3HP
>BCIAB >TG
»Nacido de madre G5P3L1 | > 4HPL
»Peso al nacer 1.8 kg »Me - citrato
> Con ventilacion en NICU .
»Taquiapnea Inves_t'ga_c'oneS: . Acidemia Propidnica
» Hipotonia > Acidosis metabdlica - : - .
»Estado inconsciente severa onse.jos d.el medlc.:o clinico:
S Matrimonlo » Lactato — 40 (elevado) >M.ed|r e.I nivel de Vit B12 en’sangre
consanguineo en la familia »Amoniaco - ligera >EV|t?r dietas c.on a.ltas prc?telnas
S elevacién (170) (vallr.ma, .treonma, isoleucina &
dolencias similares > Cetosis = 1+ metionina) -
>CRP - normal »>Suplemento de carnitina
» Tratamiento con metronidazol
»Lactulosa
» Monitoreo post terapia mediante
perfil metabélico por CG/EM




Detalles Clinicos:

»2 dias/F

»FTND

»>BCIAB

»Peso al nacer 1.2 kg
»Taquiapnea

> Letargo

» Alimentacion pobre

Investigaciones:
» Acidosis - +

» Anion Gaps-~30
»Sr. Lactato — 90.9
» CSF lactato - 99
»SGTP - 125

»Sr. NH3 - 495

> PT/INR - elevado
»PT =2 1 min
»PTT -1 min 10 seg

»CBC: Hb - 17.6
»WBC - 42,000

» Conteo de plaquetas -

3.74 lacs

> Electrolitos en suero:
> Na 146
> K6.7
> Cl 116

Perfil Metabdlico:

- Niveles elevados de:

" > Lactato

>3HB

>2HB

> 2HIV

>4HPL

»Tirosina

> Acidos 30H- dicarboxilicos

Deficiencia de Piruvato
Carboxilasa

Consejos del médico clinico:
» Administracion de Bicarbonato

4 mM/kg
» Monitoreo clinico
» Tratamiento de soporte
»Monitoreo post terapia mediante
perfil metabdlico por CG/EM




Detalles Clinicos:

> 6 dias/F

>»FTND

»>BCIAB

»Peso al nacer 2 kg

» Cabeza grande

» Dificultad para
alimentarse

» Llanto excesivo

» Comportamiento Irritable

» Nerviosismo

> Hipotonia

Investigaciones:

»Bajo nivel de glucosa
en sangre

»Amoniaco en sangre
incrementado

Perfil Metabdlico:
Niveles elevados de:
» Glutarato

> 2 hidroxi glutarato

Aciduria Glutarica Tipo Il

Consejos del médico clinico:

» Evitar ayuno prolongado

»Suplementos de aminoacidos
libres de lisina

»Suplementos de Carnitina y
Riboflavina

» Tratamiento de soporte




Detalles Clinicos:

> 8 dias/M

»LSCS

»>BCIAB

»Peso al nacer 1.2 kg
» c¢/o palidez

» Alimentacion pobre
> Letargo

> Nerviosismo
»Somnolencia

Investigaciones:
» Anemia megaloblastica
microcitica hipocromica

Perfil Metabdlico:
Niveles elevados de:
> Orotato

Aciduria Orética

Consejos del médico clinico:

» Terapia con alopurinol

» Terapia con uridina

»Monitoreo clinico

» Tratamiento de soporte

» Monitoreo post terapia mediante
perfil metabdlico por CG/EM




halyy
SeHEeeIn

100+

Seccion 2)

Casos reales de bebés mayores de 1 mes




Detalles Clinicos:

»>1 mes/M

>»FTND

»Peso al nacer 2.2 kg

» Con dificultad para
alimentarse

»Succion pobre
»\Vomitos

> Diarrea

» Hipotonia

» Deshidratacion

» Piel amarillenta
»Hepatoesplenomegalia
» Antecedente familiar de
hermano muerto por
razones desconocidas a los
2 meses de edad

Investigaciones:

»LFT normal

» Hipoalbuminemia

> Hipofosfatemia

» Fosfaturia y glicosuria

» Niveles elevados de AFP

Perfil Metabdlico:

Niveles elevados de:

» 4-Hidroxifenil-lactato (4HPL)
> Acido fenil-lactico y tirosina
> N-acetil tirosina

Tirosinemia

Consejos del médico clinico:

» Dieta restringida de tirosina & fenil
alanina

»Terapia con 2-(2-nitro-4-trifluoro-
metil-benzoil) 1,3-ciclohexanodiona
(NTBC) o Nitrisinona

» Transplante de higado

» Cuidado de apoyo




Detalles Clinicos:
»2 meses 15 dias/M
>»FTND

»Peso al nacer 2 kg
> Dia 20 - se niega a
alimentarse

> Letargo
»Somnolencia
»\Vomitos

» Deshidratado

» Desarrollo retrasado
> Frente alta

» Puente nasal amplio
> Bajo peso al nacer

> Bajo tono muscular y no
hace contacto visual

Investigaciones:

» Acidosis metabdlica
»CBC: hemoglobina baja
> Neutropenia

» Trombocitopenia

» Nivel elevado de
Amoniaco en sangre

» Azlcar en sangre

> Lactato y Creatinina-
Normales

Perfil Metabdlico:

Niveles elevados de:

> Acido Metil Malénico (AMM)
» Metil citrato (me-citrato)

Acidemia Metilmalénica

Consejos del médico clinico:

» Evitar ayunos largos

» Restriccion de aminoacidos en la
dieta

»Terapia de Vitaminas y Cofactores
»Monitorear progreso en el
desarrollo neuroldgico




Detalles Clinicos:

»2 meses 15 dias/M
>»FTND

> Hipotonia

> Hipotermia

»\Vomitos

» Convulsiones

> Piel seca

» Alopecia pero no
dermatitis

> Retraso en el desarollo
> No logra sujetar el cuello
»Blanquea los ojos

» Admitido en NICU con
taquiapnea coma

b Perfil Metabdlico:

", Niveles elevados de:

*._ | »TIC & MS-Lactato

e »2HB, 3HB 3HP, 3HIV, Me-citrato
— ' » 3-Metil crotonil

[ Deficiencia de Biotinidasa
(MCD)

Investigaciones:

» Acidosis metabdlica
» Cetosis
»Hiperamonemia

Consejos del médico clinico:
»Terapia con Biotina y monitoreo
del progreso en el desarrollo
neuroldgico

» Asesoria genética para la familia e
investigaciones en otros miembros

de la familia, si fuera posible

La Biotina es una vitamina soluble en agua.

La piruvato carboxilasa, propionil CoA carboxilasa , Beta metilcrotonil CoA
carboxilasa & Acetil CoA carboxilasa utilizan la biotina como grupo prostético.
En ausencia de BIOTINA los sintomas se asemejan a IEM.

CG/EM puede diferenciar entre deficiencia por vitaminas y la IEM




Detalles Clinicos:

»2 meses /M

>»FTND

»Peso al nacer — 2 kg

» Alimentacion pobre

» Retraso en mantener la
cabeza erguida

» Comportamiento irritable
» Hipotonia

» Espasticidad progresiva
> No hay progreso

Investigaciones:
»Mioglobinuria

» Lactato y piruvato en
sangre elevados

Perfil Metabdlico:

Niveles elevados de:

» 2-Hidroxi butirato (2HB)

» 3-Hidroxi Butirato (3HB)
»2-Hidroxi Isovalerato (2HIV)
» 3-Hidroxi Isovalerato (3HIV)
»3-Hidroxi Valerato (3HV)
»2-Hidroxi Isocaproato (2HIC)
»2-Ceto Isocaproato

Deficiencia de Dihidro-
lipoil Deshidrogenasa (E3)

Sintoma: Orina de olor dulce

¢MSUD o deficiencia de Dihidrolipoil Deshidrogenasa?

CG/EM puede diferenciar para dar un diagndstico

Consejos del médico clinico:

» Dieta especial

» Examen continuo

» Dieta baja en isoleucina, leucina &
valina

» Tratamiento de apoyo

» Asesoria genética a los padres




Detalles Clinicos:

>3 meses/F

>»FTND

»Peso al nacer 1.1kg

» No puede ganar peso

» Patron de alimentacion
pobre

> Retraso en el crecimiento

> Palidez

» Hinchazon generalizada

en el cuerpo

)

Investigaciones:

> Higado ensanchado;
higado graso difuso

» Infiltracion celular

> Fibrosis

> Bajo nivel de azticar en
sangre

» Anemia normocitica
normocronica

> Bilirrubina aumentada

Perfil Metabdlico:

Niveles elevados de:

» 4-Hidroxi fenil lactato (4HPL)
»4- Hidroxi Fenil piruvato (4HPP)
> Acido fenil lactico (PLA)

> Tirosina

> Galactosa y Galactonato

»Bajo inidice serina/treonina

Colestasis Intrahepatica Neonatal
debida a Deficiencia de Citrina
(NICCD)

Consejos del médico clinico:

» Dieta rica en proteinas y baja en
carbohidratos

» Monitoreo clinico

» Tratamiento de soporte

» Monitoreo post terapia mediante
perfil metabdlico por CG/EM




Detalles Clinicos:

»2 meses 20 dias/M

»FTND

> BCIAB

»Peso al nacer 2.2 kg

» De cabeza pequeiia

» Dificultad para alimentarse
»No hay progreso en su
desarrollo

» Comportamiento irritable
» Nerviosismo

> Hipotonia

> 1 episodio de convulsiones

Investigaciones:

» Neutrdfilos

»Baja cantidad de
leucocitos

» Policitemia

»Leve
hepatoesplenomegalia

Perfil Metabdlico:
Niveles elevados de:
»Fumarato

»Malato
»2-Cetoglutarato (2KG)

Desorden del Ciclo TCA

Consejos del médico clinico:
» Evitar el ayuno

»Manejo de la dieta

» Tratamiento de soporte

> Asesoria genética a los padres




Detalles Clinicos:

>4 meses / M

>FT

»Parto de nalgas

»G3P2L1 Peso al nacer- 2kg
» Se inicid alimentaciéon con
lactancia materna 1 h después
de nacer

»Mes 1 - con dificultad para
alimentarse

»Ganancia pobre de peso
»\Vomitos

> Diarrea

> Palidez y tono amarillento
de la piel

»Hermano o familiar muerto
por causas desconocidas

Investigaciones:
> Presencia de azucar
reductora en la orina

Perfil Metabdlico:
Niveles elevados de:
> Galactosa 1

> Galactonato

> Galactitol

> Galactosa 2

Galactosemia

Consejos del médico clinico:

> Dieta libre de lactosa; dieta con
formulas a base de proteina de soya
» Monitoreo post terapia mediante
perfil metabdlico por CG/EM

» Monitoreo de hitos de desarrollo
» Tratamiento de soporte




Detalles Clinicos:

>4 meses 16 dias / F

» Convulsiones

> Retraso en el desarrollo
motor

» Letargo y rigidez

» Cabeza grande

Investigaciones:

» La Tomografia
Computarizada (TC) muestra
agenesis del Cuerpo calloso

Perfil Metabdlico:
Niveles elevados de:
» Glutarato

> Glutaconato
»3HGenTIC& EM

Aciduria Glutarica Tipo I (AG
Tipo 1)

¢GAl o GA2?
CG/EM puede diferenciar los dos al identificar
los metabolitos en la orina.
Se puede lograr un diagndstico preciso

Consejos del médico clinico:

> Evitar ayuno prolongado

» Dieta rica en carbohidratos

> Restringir proteinas y grasas en la
dieta

> Proporcionar aminoacidos que no
sean lisina y triptofano

> Suplemento de Carnitina y Riboflavina
» Monitoreo post terapia mediante
perfil metabdlico por CG/EM

» Asesoria genética a la familia




Detalles Clinicos:

»7 meses /F

»FTND

» Alimentacion solo con
lactancia materna por 3
meses

» Destete a partir del tercer
mes

»>En el 42 mes,
alimentacion pobre

» Pobre ganancia de peso
»\Vomitos

> Diarrea

» Letargo

»No hay progreso

» Antecedentes familiares
similares en tio por parte de
madre

Investigaciones:
> Acidosis metabdlica

Perfil Metabdlico:

Niveles elevados de:
»Hawkinsina (2-cisteinil-1,4-
dihidroxi-ciclo-hexenilacetato)
» 4-hidroxi-cicloxil-acetato

Hawkinsinuria

Consejos del médico clinico:

» Restriccion de tirosina y
fenilalanina en la dieta
»Suplementar con Vitamina C

» Monitoreo post terapia del perfil
metabdlico mediante CG/EM

» Tratamiento de soporte




Detalles Clinicos:

> 8 meses /M

»FTND

» Oscurecimiento de la
orina luego de cierto
tiempo

»La orina mancha el paiial
» Antecedentes familiares
de hermano muerto en la
primera semana de vida

N
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Investigaciones:
»Orina de color marrén
oscuro luego de au
exposicion al aire

Perfil Metabdlico:

Niveles elevados de:
»Homogenstato en la muestra de
orina

Alcaptonuria

Alcaptonuria
Si no es detectada en la infancia, los pacientes no se dan
cuentade la enfermedad hasta cuando llegan a los 40.
La alcaptonuria no amenaza la vida del paciente pero produce
pigmentacion y problemas posteriores en las articulaciones.

Consejos del médico clinico:

> Restriccion de fenilalaninay
tirosina en la dieta

» Terapia con NTBC y acido ascorbico
» Monitoreo post terapia del perfil
metabdlico mediante CG/EM




Detalles Clinicos:

> 8 meses /F

»FTND

> Peso al nacer — 2 kg
»Taquiapnea

»Vomitos

» Deshidratacion
»Somnolencia

> 1 episodio de convulsion

N

Investigaciones:

» Acidosis metabdlica
» Cetonuria

» Glucosa en sangre
» Lactato

» Amoniaco normal

» Hipoglicemia

Perfil Metabdlico:

Niveles elevados de:

» 2-Metil 3-hidroxi-butirato
(2M3HB)

» 2-Hidroxi-butirato (2HB)

Deficiencia de Acetoacetil
CoA Tiolasa

Consejos del médico clinico:

» Evitar ayuno prolongado

» Ingesta alta de carbohidratos

» Terapia de Vitaminas y Cofactores
» Monitoreo del progreso en el
desarrollo neuroldgico




Detalles Clinicos:

>9 meses /F

»FTND

> Peso al nacer — 2 kg
» Ganancia pobre de peso
»Hipotonia

> Letargo

> No hay progreso

» Ataques repetidos de
hipoglicemia

» Cabeza pequeiia

SeHEEN

Perfil Metabdlico:

Niveles elevados de:

> 2-etil 3-hidroxipropionato
(2E3HP)

> 3-Hidroxibutirato (3HB)

Investigaciones:
»Bajo nivel de Glucosa en
sangre

Deficiencia de Acil CoA
Deshidrogenasa de
Cadena CortalRamificada

Consejos del médico clinico:
> Evitar ayuno

» Dar suplemento de Carnitina
» Restringir grasas en la dieta

» Dar tratamiento de soporte




Detalles Clinicos:

> 11 meses /M

»FTND

»Peso al nacer — 1.5 kg

> Retraso en el desarrollo
seguido por neuroregresion
»Admitido en NICU debido
a coma y episodio de
meningitis viral a los 6
meses de edad

» Episodio agudo de
encefalopatia que requirio
ventilacion

> Llora excesivamente,
irritable — a los 8 meses

» Convulsiones —a los 11
meses

Investigaciones:

» Nivel de Amoniaco — 331
(elevado)

> Luego de administracion de
Carnitor dentro de las 72
horas, bajé a 172.

> Resonancia magnética del
cerebro: infartos multiples y
atrofia cerebral

Perfil Metabdlico:
Niveles elevados de:
» Uracilo

» Orotato

»Glicina

> Glicerato

» Citrato

Desorden en el Ciclo
de Ia Urea

Consejos del médico clinico:
» Restringir proteinas en la dieta
» Para reducir el amoniaco:

» Benzoato de sodio

» Fenil acetato sédico

» Fenil butirato sdédico




Detalles Clinicos:

»1 afno y 7 meses /M
»FTND

»Peso al nacer — 2.4 kg

» Alimentado
exclusivamene con leche
materna durante 6 meses
> En el 92 mes, retraso en
parametros de desarrollo
» Olor peculiar en la orina
» Cambios en la piel y el
cabello

»En el 102 mes, no puede
sentarse sin apoyo

> A los 12 meses no gatea y
tiene poca interaccion
social

» Comportamiento irritable
> A los padres se les da
asesoria por sintomas de
autismo

Una de las IEM mas comunes con
una incidencia de 1 en 12000, y que
tiene una frecuencia de portador de
1 en 55.

Si se detecta PKU lo
suficientemente temprano, el
recién nacido puede desarrollar de
manera normal.

No se puede revertir el dafio
causado por la enfermedad.

Si la enfermedad se detecta en las

primeras etapas de la vida, el

tatamiento puede restablecer la
— salud.

Perfil Metabdlico:

Niveles elevados de:
»Mandelato

> Acido fenilpiravico (PPA)

Fenilcetonuria

Consejos del médico clinico:

» Dieta baja en fenilalanina

» Evitar carne, pescado, queso,
huevos, leche, yogurt, crema,
arroz, maiz, refrescos.

» Monitoreo post terapia del perfil
metabdlico mediante CG/EM

» Monitoreo del desarrollo
neuroldgico




Detalles Clinicos:

> 1 aiio /F

»FTND

»Peso al nacer — 2.3 kg
»Hipotonia inicial

» Cabeza grande

> Retraso en el desarrollo
> Retardo mental
»Matrimonio
consanguineo en la familia
» Abuelos paternos
tuvieron consanguineidad
en segundo grado

> MR en abuela maternay
abuelo materno

Perfil Metabdlico:
Niveles elevados de:
> N-acetil-aspartato

Investigaciones:
Tomografia cerebral - difusa

bilateral y simétrica, intensidad de

senal T2 incrementada,

predominantemente a través de la

materia blanca cerebral

subcortical & en menor grado, en

la materia blanca cerebral,
talamo, globi pallidi, y corteza

cerebral dorsal, que corresponden

a la enfermedad de Canovan

Enfermedad de
Canavan

Consejos del médico clinico:
»Manejo sintomatico y paliativo
» Terapia fisica para manejo de la
contractura

»Monitorear progreso en el
desarrollo neurolégico




Detalles Clinicos:

»2 aios /M, FTND

»Peso al nacer —3.25 kg
»Hipoglicemia al nacery
convulsiones

»Raquitismo

> Hepatoesplenomegalia

» Neurogresion desde 1 aio
vy 4 meses de edad

»No puede caminar sin
apoyo y no puede hablar

» Al presente, sostiene
pacialmente la cabeza y no
se puede voltear

»Puente nasal,
malformacion dental, uinas
blancas, pequeiia hernia.
»Hermano mayor muerto a
los 27 dias de vida-
(insuficiencia respiratoria)

»USG abdominal: enfermedad
severa del parénquima hepatico,
con ligera esplenomegalia y
ascitis minima.

»SGTP- 55 (elevado)

>Hb 10.9 (BAJA)

» Proteina fetal Alfa — elevada
» Acidosis tubular renal —
Positiva

» Bilirrubina directa - 0.49

» Fosfatasa Alcalina - 713
elevada

» Anticuerpos HCV - Negativo
»Rayos X téracico- Normal

» MRST Urinario: Cuerpos
cetdnicos & trazas de tirosina
presentes

» Aminoacidos plasmaticos:
concentracion aumentada de
tirosina

Perfil Metabdlico:
Niveles elevados de:
»Tirosina

» 4-Hidroxi-fenil-lactato
» 4-Hidroxipiruvato

» N-acetil-tirosina

Tyrosinemia

Consejos del médico clinico:
» Bicarbonato de sodio

» Monitoreo post terapia
mediante perfil metabdlico por
CG/EM

» Asesoria genética




Detalles Clinicos:

> 2 afos /M

>»FTND

»Peso al nacer — 1.2 kg
»Taquiapnea

» Hipotonia

> Letargo

> Ataques repetidos de
cetoacidosis

™
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Perfil Metabdlico:

Niveles elevados de:

» 2-hidroxi-butirato (2HB)

» 3-hidroxi-isovalerato (3HIV)

Investigaciones:
» Cetosis, glucosa en sangre,
lactato y amoniaco normales

Deficiencia de Succinil-
CoA 3-cetoacido CoA
Transferasa (SCOT)

Consejos del médico clinico:
» Restringir proteinas

» Dieta baja en grasas
»Suplemento de Carnitina

» Tratamiento de soporte




Detalles Clinicos:

»6 afios /M

>FTND

»Peso al nacer — 1.2 kg
>»\omitos

» Ganancia pobre de
peso

» Flatulencia

» Calambres
abdominales

» Distension abdominal
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Perfil Metabdlico:
Niveles elevados de:
> »>Galactosa |

Investigaciones:
> Heces ph acido

Intolerancia a la Lactosa

Consejos del médico clinico:
»Dieta libre de lactosa; el suero
de leche, yogurt, queso aifejado,

Galactosemia vs Intolerancia a la Lactosa
Ambos casos tienen una presentacion clinica

similar

El analisis de orina mediante CG/EM puede

diferenciarlos

son faciles de digerir.

»Dar suplemento de Calcio;
vegetales de hoja verde, ostras,
sardinas, salmon enlatado,
camarones y broccoli




100+

Incidencia de IEM

Desdrdenes IEM en casos de Terapia Intensiva N = 2351
Aciduria Glutdrica Tipo | & Il 1:90
Hiperglicinemia 1:123
Enfermedad de la orina del jarabe de arce (MSUD) 1:156
Acidemia Isovalérica 1:588
Deficiencia Carboxilica Multiple (DCM) 1:391
Acidemia Metil Malénica (AMM) 1:50
Acidemia Propidnica (AP) 1:180
Def. Carbamil Trans Ornitina (TCO) 1:470
Disfuncidén Tirosinemia (4)/Hep4tica 1:71
Desorden del Ciclo de la Urea 1:167
Enfermedad de Canavan 1:293
Aciduria Dicarboxilica con Cetosis 1:117
Def. Fructosa-1,6-Difosfatasa 1:117
Galactosemia 1:138
Sindrome de Fanconi 1:147
Cetonuria 1:55
Hiperfenil-alaninemia 1:783




