PROTOCOLO ERRORES
INNATOS DEL METABOLISMO
GENERAL

BFS

Banco de Previsién Social



Equipo Elaborador de ProtoCoI0 ........eiiiciiiieeccic e 3
=1 0o Yo [o] oo - NN TP PP PPPTPP PP 3
€1 o 13- T o 1SR 4
I EFOTUCCION Lttt 5
ODJELIVOS .. 6
(O o= ()Y o =T =T = | PSSP 6
ODbjetiVOS ESPECITICOS. ... cceiiiieeiicie et 6

Y o= g ¥ o = N 6
PobIacion ODBJELIVO .....ooeeiiiei e e 6
PresentacCion CliNICaA. ... 7
[T F= To 1 10 =3 4o o 10U PTTR 8
LI = L= T8 0= ) o SRR 9
Y= To U N1 4 TT=T 0] (o TP 9
Criterios de Ingreso de Pacientes con EIM a CRENADECER. ..........ccoooeevivvivivinnnnn. 11
B ITOGIafia. . .eeeeeiiieiiii e 12
F N a1y 1 T TP PP P PP UPPPPTRRUPPIN 14
FIUJOQIAMA . 15
Lo Yo 11T o= Tod T ¥ == S URPPPPRRR 16
I S e 16
2

Protocolo Errores Innatos del Metabolismo - General_Versién 1 - 2024



Dra. Aida Lemes. Médico Genetista. Especialista en Errores Innatos del metabolismo.
Presidenta de la Sociedad Latinoamericana de Errores Innatos del Metabolismo.

Dra. Cristina Zabala. Médico Pediatra. Ex. Prof. Adj. de clinica Pediatrica.

Dra. Veronica Gonzélez. Médico Pediatra.

Dr. Alfredo Cerisola. Neuropediatra. Prof. Agdo. de Neuropediatria. Presidente de la
Academia Iberoamericana de Neuropediatria.

Lic. en Enfermeria Angela Cabrera.

Lic. en Nutricion Laura Fernandez.

Lic. en Nutricion Mariana Ruggiero.

Lic. en Trabajo Social Silvia Méndez.

Todos los participantes del presente protocolo se han capacitado en pesquisa neonatal,
diagnostico y tratamiento de Errores Innatos del Metabolismo.

Declaramos no recibir ningun tipo de financiamiento, ni tener conflicto de intereses con
relacion al presente trabajo.

ACTUALIZACION

Este protocolo fue confeccionado y publicado en el afio 2024.
Las actualizaciones se realizardn cada 2 afios.

Para la elaboracion de este protocolo se realizaron busquedas en las siguientes bases
de datos hasta diciembre 2023: MEDLINE, EMBASE, CINAHL, y biblioteca Cochrane.
Se utilizé6 como palabras clave: “enfermedades innatas del metabolismo”, “tratamiento”,
“guias”, en idioma espaniol e inglés.

El siguiente protocolo esta basado fundamentalmente en las guias europeas y
americanas para fenilcetonuria y se actualiza regularmente en funcion de estas.
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ADN: Acido desoxirribonucleico

AA: Aminoacidos

BPS: Banco de Prevision Social

CRENADECER: Centro de Referencia Nacional en Enfermedades Raras
EIM: Errores Innatos del Metabolismo

ICIMD: Enfermedades Congénitas del Metabolismo de los Acidos Grasos de Cadena
Media

LPN: Laboratorio de Pesquisa Neonatal

MCADD: Deficiencia de Acil CoA Deshidrogenasa de Cadena Media
MSUD: Deficiencia de Mdltiples Acil-CoA Deshidrogenasas

PHE: Fenilalanina

PHA: Hiperfenilalaninemia

PKU: Fenilcetonuria

PNN: Pesquisa Neonatal

TFP: Trifosfato de Adenosina

TYR: Tirosina

VLCAD: Deficiencia de Acil CoA Deshidrogenasa de Cadena Muy Larga
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Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un conjunto de enfermedades causadas
por una mutacién genética que tiene como efecto la produccion de una proteina anémala
que conlleva a la alteracion del funcionamiento fisiolégico de la célula.

Las manifestaciones clinicas de estas proteinas alteradas son muy variadas y aparecen
fundamentalmente en las etapas precoces de la vida, aunque también pueden
manifestarse en épocas mas tardias. En los Ultimos afios las técnicas de secuenciacion
masiva han permitido describir una gran cantidad de nuevos EIM.

Para que un defecto genético sea considerado como EIM solo se requiere que la
afectacién de enzimas especificas o vias bioquimicas sean intrinsecas al mecanismo
fisiopatoldgico. De este modo, y considerando esta definicion, si hace alrededor de una
década se estimaba la existencia de unos 600 EIM, en la actualidad se reconocen algo
mas de 1.400 EIM segun la IEMbase (http://www.iembase.org ).

Atendiendo a la necesidad de reunir a los nuevos EIM a finales del 2020 y tras el
esfuerzo de mas de 70 expertos y sociedades cientificas, se ha propuesto una
clasificacion internacional (ICIMD) que incluye 1442 enfermedades divididas en 23
grupos (ver Anexo 1).

Estas enfermedades metabdlicas se heredan de diversa manera. En su gran mayoria,
se heredan en forma autosdmica recesiva y ligadas al cromosoma X; otras son de
herencia materna debidas a alteraciones en el ADN mitocondrial y, por Gltimo, otras se
heredan de forma autosdmica dominante.

La prevalencia individual es extremadamente baja, pero, en su conjunto, la prevalencia
global al nacimiento es de 1/ 2.500 a 1 / 5.000 nacidos vivos, aunque en estudios
recientes se cita una prevalencia alrededor de 1/800 nacidos vivos.
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Objetivo General

- Describir el protocolo diagnéstico, el tratamiento y seguimiento de nifios y nifias con
diagnéstico de enfermedades innatas del metabolismo detectados por el Programa
Nacional de Pesquisa Neonatal (PNN) asistido en CRENADECER - BPS - Uruguay.

Objetivos Especificos

- Mejorar la calidad de asistencia de estos pacientes al involucrar a otros
especialistas en el manejo de la enfermedad y centralizar la asistencia utilizando
protocolos actualizados.

- Capacitar a los padres y/o cuidadores en el conocimiento y manejo de la
enfermedad.

- Establecer contra referencia activa con los pediatras y especialistas tratantes en
los diferentes prestadores de salud.

- Divulgar el presente protocolo para que sea conocido por los pediatras de referencia
y demas especialistas que participan en la asistencia de nifios con enfermedades
innatas del metabolismo.

- Promover un espacio para la investigacion en estas patologias.

Esta guia esta dirigida a profesionales de la salud involucrados en la atencién de las
patologias asociadas a los Errores Innatos del Metabolismo.

Recién nacidos con sospecha diagnostica y personas con diagndstico confirmado de
las patologias asociadas a los Errores Innatos del Metabolismo.
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En general, los signos y sintomas que presentan las diversas entidades clinicas de los
EIM estan intimamente relacionados con los mecanismos fisiopatoldgicos de cada
enfermedad. Dependiendo del tipo de EIM y de los 6rganos afectados, se presentara
una clinica determinada.

Para ejemplificar las formas de presentacion clinica, podemos dividirlos en tres grupos:

e Grupo I: los sintomas son permanentes, progresivos, independientes de procesos
intercurrentes y no estan relacionados con la ingesta de alimentos. Clasicamente,
estas enfermedades han sido definidas como enfermedades de depdésito o
tesaurismosis. Tienen un desarrollo insidioso y pueden afectar a cualquier 6rgano o
funcion del nifio, aunque suelen implicar al higado y al bazo, produciendo hepato
esplenomegalia progresiva por el acimulo de sustancias; y al sistema nervioso
central, ocasionando retraso mental, convulsiones, entre otros.

e Grupo llI: incluye los trastornos que provocan una intoxicacion aguda y progresiva.
Presentan tres formas segun la edad de debut: una precoz o neonatal, una
intermedia o del lactante y, por ultimo, una forma tardia que puede aparecer en el
nifio mayor, incluso en la edad adulta. En este grupo predomina la afectacion
neuroldgica, seguida por la del higado y la del masculo.

e Grupo lll: comprende los EIM con sintomas debidos en gran parte a una deficiencia
de la produccién o de la utilizacion de la energia. La clinica es compatible con un
fallo multiorganico general, con afectacion del higado, hipotonia, fallo de medro y
miopatia. Clinicamente, suelen aparecer cuando confluyen una serie de factores
desencadenantes como vomitos, fiebre, ayuno prolongado, baja ingesta, que
generan en el paciente una necesidad de utilizar las vias metabdlicas alternativas,
las cuales no estan optimizadas.
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Algunas enfermedades metabdlicas tienen un perfil bioquimico caracteristico que
permite la deteccion precoz de las mismas antes de presentar sintomatologia y
secuelas.

El avance de la tecnologia ha permitido que mediante la incorporacion de técnicas como
espectrometria de masa en tdndem (MS/MS) se puedan identificar metabolitos que
permiten sospechar el diagnéstico de mas de 30 enfermedades del metabolismo de
acidos organicos, beta-oxidacion de acidos grasos y aminoacidopatias.

En Uruguay, la incorporacion de MS/MS permitio iniciar en el afio 2008 la pesquisa de
Fenilcetonuria (PKU) y en el afio 2013 de Deficiencia de Acil CoA deshidrogenasa de
cadena media (MCADD). Paralelamente, se inici6 un plan piloto para la basqueda de
mas de treinta enfermedades metabdlicas del metabolismo de los acidos organicos, beta
oxidacion de &cidos grasos y aminoacidopatias.

Los andlisis para la Pesquisa neonatal (PNN) se encuentran centralizados en el
Laboratorio de Pesquisa Neonatal (LPN), a donde llegan las muestras desde todas las
maternidades del pais ya sean publicas o privadas. La misma es universal, gratuita y
obligatoria y presenta una cobertura de casi 100% de los nacimientos.

Un concepto importante en cuanto a los estudios efectuados de PNN es que los analisis
realizados no permiten hacer diagnéstico, sino que logran detectar individuos con alta
sospecha de enfermedad.

Luego de identificar un paciente con pesquisa patolégica, la familia es citada para
completar los estudios que permitan confirmar o descartar la enfermedad.

A su vez, existe un grupo cada vez mayor de EIM que no tienen metabolitos bioquimicos
gue orienten el diagnostico. En estos casos, el analisis de la historia clinica, la
genealogia familiar y los estudios de apoyo fundamentalmente neuro-imagenolégicos,
permitiran iniciar un algoritmo diagndstico y solicitar estudios enzimaticos o genéticos
para confirmar el diagnostico.

Protocolo Errores Innatos del Metabolismo - General_Versién 1 - 2024



Dentro de las posibilidades terapéuticas actuales para los EIM, el tratamiento dietético
constituye el pilar importante en el manejo global de estos trastornos, fundamentalmente
en aguellas enfermedades que afectan el metabolismo intermediario (hidratos de
carbono, aminoacidos y acidos organicos).

Dado los mecanismos fisiopatolégicos de muchas de estas enfermedades, cuando se
aborda el tratamiento existen las siguientes posibilidades:

» El exceso de sustrato o la derivacién de este a metabolitos toxicos obliga a limitar
0 suprimir un nutriente en funcién de si éste es esencial 0 no.

e En otras ocasiones, la disminucion de la formacién del metabolito final supone que
sea necesario administrar dicho producto en cantidad suficiente para mantener su
funcion fisioldgica.

e Cuando la alteracion de la funcion de una reaccidon enzimatica se debe a la
deficiencia de una coenzima, la actitud terapéutica es suministrarla de ser posible.

Por otro lado, existen muchos EIM que no tienen un tratamiento nutricional y/o
farmacologico especifico, por lo que deben tener un abordaje interdisciplinar focalizado
en la rehabilitacion y la calidad de vida del paciente y su familia.

Como es sabido, todo programa de PNN debe garantizar que cada individuo identificado
sea estudiado, evaluado clinicamente y, en caso de confirmacion diagnostica, tenga el
tratamiento adecuado a su patologia, seguimiento clinico-bioquimico protocolizado y
asesoramiento genético a la familia.

En el CRENADECER, existe un equipo interdisciplinario de diagndstico, tratamiento y
seguimiento. El mismo esta integrado por las siguientes especialidades: enfermeria,
trabajo social, psicologia y nutricién, neuropediatria, pediatria y genética.

El paciente concurre a consultas al centro siendo atendido el mismo dia por el equipo
médico (pediatria, neuropediatria y genética) y posteriormente se realiza la consulta
nutricional y la valoracién social y psicoldgica, segun requiera. De ser requerido, se
utilizan los servicios de apoyo de la institucion en las diferentes areas: rehabilitacion,
salud mental, apoyo psicosocial, especialidades médicas, ortesis, entre otros.

Cada patologia tiene su seguimiento estipulado dependiendo de ciertos criterios como
la edad (ver cada protocolo en particular).

A su vez, cuando los pacientes se aproximan a cumplir 18 afios, se realiza una transiciéon
gradual del equipo de pediatria hacia el equipo adulto, trabajando en comunicacion.
Por otro lado, para pacientes que viven en otras localidades, se establece un sistema
de referencia y contra-referencia con los médicos de pediatria o de terapia intensiva que
asisten a los pacientes fuera del CRENADECER por diferentes vias: telefénica,
informes, reuniones virtuales, entre otros.

Los pacientes y el equipo médico de los prestadores integrales de salud cuentan con
protocolos de manejo inicial de emergencia individualizados, entregados a la familia al
momento del diagnéstico en el cual se incluye el teléfono de los profesionales del equipo
del CRENADECER.
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La mayoria de las descompensaciones que se producen en los pacientes con
enfermedades metabdlicas son desencadenadas por infecciones intercurrentes,
frecuentes en la edad pediatrica. Las internaciones por descompensaciones se realizan
en los prestadores integrales de salud con el asesoramiento del equipo médico de EIM.
Generalmente por video llamada cuando la internacion es en los departamentos del
interior del pais o presencialmente en caso de gque se requiera en los prestadores de
Montevideo.
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Existen dos formas de ingreso de pacientes al equipo de EIM:

a- Pacientes con pesquisa neonatal patologica luego de realizados los estudios que
confirman enfermedad metabdlica. Los estudios confirmatorios son solicitados y
guiados por el equipo pediatrico de CRENADECER.

b- Pacientes derivados de todo el pais por diferentes prestadores integrales de salud
que presentan alta sospecha de enfermedad metabdlica o enfermedad metabdlica
confirmada. En este caso los estudios basicos de sospecha deben ser realizados
por su prestador integral. El paciente es derivado con un resumen de historia clinica
actualizado y con el resultado de los estudios solicitados que apoyan los planteos
0 presuncion diagnostica.

Dada la rareza de estas patologias y la gran variabilidad de estas, se utilizan para el
abordaje de estos pacientes protocolos internacionales o recomendaciones de expertos
segun la patologia diagnosticada.

Los dos protocolos que sirven de guia para el tratamiento y seguimiento de las dos
enfermedades metabdlicas de pesquisa obligatoria en el pais son: Fenilcetonuria y
MCADD.
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Anexo 1: Clasificacion internacional de los Errores innatos del metabolismo. ICIMD
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*El paciente debe haber realizado todos los estudios necesarios, para sospechar o confirmar
la condicién en su prestador de salud.
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