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PESQUISA EN ENFE
METABOLICASMETABOLICAS
• Fenilcetonuria
incidencia 1:15 000 (+/‐incidencia 1:15.000 (+/‐

• Galactosemia Clásica
i id i 60 000 ( /incidencia 1:60.000                   (+/‐

• Deficiencia de Biotinidasa
incidencia 1:70.000                   (+/‐

• Deficiencia de M.C.A.D. (solo C.Deficiencia de M.C.A.D. (solo C.
incidencia 1:10.000                   (+/‐

• M S U D (solo C A B A + BS AS• M.S.U.D. (solo C.A.B.A + BS. AS
incidencia 1:170.000                   (+

ERMEDADES 

‐ 46 casos/año)‐ 46 casos/año)

/ ñ )‐ 11 casos/año)

‐ 10 casos/año)

.A.B.A).A.B.A)
‐ 70 casos/año)

).)
/‐ 5 casos/año)



Consideracion
eses
• Estudio NO DIAGNOSTICO.

• Pensar que metabolito/enzq /
cada enfermedad y analiza
alterar su resultado.

• Metabolismo= proceso din

• Toma de muestra 48 – 72 h

.(TAMIZAJE) 

zima/etc. se estudia para / p
ar que situación puede 

námico

hs de vida.



Detección por 
ipesquisa

clínica vs 



INFORMACION P

• Breve resumen de cada enti

• Que hacer ante una pesquisQ p q

• Que otros diagnósticos consQue otros diagnósticos cons

• Que muestras son necesariaQue muestras son necesaria

• Cuando y como iniciar tratam• Cuando y como iniciar tratam

PRACTICA

dad

sa anormal

siderarsiderar

as para confirmar dxas para confirmar dx.

mientomiento



FENILCETON
Evolución natural d

ATO NORMAL

i it bilid d ó it l f t d

Evolución natural d

meses : irritabilidad, eczema, vómitos, olor fuerte de

meses : apatía, irritabilidad, escasa pigmentación, h

meses en adelante : retraso psicomotor, irritabilidad

ncia mental

S: convulsiones, microcefalia, signos neurológicos

MIENTO NORMAL

Objetivo primario de
PKUPKU• Evitar en retardo mental e

NURIA
de la enfermedad

l i

de la enfermedad

e la orina.

hipotonía. 

d, conductas autistas.

. 

 la pesquisa para 
en adultos 



HIPERFENILALANINE
(FENILCETONURIA)

H4 biopterina H2dieta

FENILALANINA

Fenilalanina h

FENILPIRUVATO

Fenilalanina h

FENILPIRUVATO

FENIFENILLACTATO FENIFENILLACTATO

MIA 

2 biopterina dieta

TIROSINA

hidroxilasahidroxilasa

LACETATOLACETATO

Ley nacional año 1986



¿Que se detecta en el¿Que se detecta en el 

• Cuantificación de fenilalan• Cuantificación de fenilalan
fluorométrico.

• Valor normal: menor a 2m

• Mas de 2 mg/dl : patológic

papel de filtro?papel de filtro?

nina(phe) por métodonina(phe) por método 

g/dl

co.



Resultados patológicResultados patológic

R ié id lt ió dRecién nacidos con alteración de g

Prematuros con deficiencia transito
hidroxilasa.

Recién nacido con alteraciones del

coscos

f il l i hid ilgen fenilalanina hidroxilasa

oria de la enzima fenilalanina 

l metabolismo de las pterinas



Falsos positivosFalsos positivos
• Muestra contaminada con 
proteínasproteínas.

• Recién nacido prematuro a
hiperproteicas.

• Galactosemia• Galactosemia
• Tirosinemia InIn

• Nutrición parenteral

sustancias que contengan 

alimentado con formulas 

nsuficiencia hepáticansuficiencia hepática



Esquema para dx de hiperfenEsquema para dx de hiperfen
• Screening 
neonatal

Cuantificación de aa pl
neonatal 
patológico

• Excluir deficie
cofactor de 

hid bitetrahidrobio

• Phe mayor a 20mg/dl

• PKU. Iniciar 
tratamiento dietario

nilalaninemianilalaninemia
• Confirmación de la 

hiperfenilalaninemia
lasmáticos

hiperfenilalaninemia.
• Relacion phe/tyr >3

encia de 

ipterinas

• Phe menor a 20 mg/dl
• HFA 
Mayor a 6 mg/dl          tto
Menor a 6mg/dl               monitoreo



TratamientoTratamiento

• TOMAR MUESTRAS DE PLA

• Formula libre de fenilalanina (
• Objetivo inicial: llevar los valo
(2‐6 mg/dl)

SMA PARA CONFIRMAR DX.

( mas aporte de req. de phe)
res de phe a un rango seguro 



Que hacer?Que hacer?
E l ió lí i lEvaluación clínica general.
Foco en función hepática.
Recordar que la fenilcetonuria es aRecordar que la fenilcetonuria es a
Recordar que la fenilcetonuria no t
(no enfermedad sobreaguda: tiem( g
Toma de muestra confirmatoria (a
inicio del tto.
El tratamiento INTERFIERE en la de
Demorar el inicio del tratamiento m
asocia a menor I Qasocia a menor I.Q.

asintomática en el primer mesasintomática en el primer mes.
tiene compromiso de sobrevida
po: dias).p )
aminoácidos plasmáticos) antes de

eterminación confirmatoria.
mas allá de los 21 días de vida se 



GALACTOSEMIA CLGALACTOSEMIA CL
Obj ti i i lObjetivo principal: 
Evitar la morbimortalidad por insu
galactosa 1 P uridil transferasagalactosa 1 P uridil transferasa

LASICALASICA

uficiencia hepática en deficiencia de



Que se mide en el paQue se mide en el pa

• Galactosa total: 
• Valor normal: men

apel de filtro?apel de filtro?

nor a 10 mg/dl 



D d d lDesordenes del m
GALACTOSA

lactosa – leche hdc mitad g

t b li d lmetabolismo de la 

galactosa mitad glucosa.



Metabolismo de la Galactosa



D d d lDesordenes del m
GALACTOSA

Tres defectos diferentesTres defectos diferentes: 

1 Deficiencia de galactokina1. Deficiencia de galactokina

2. Deficiencia de galactosa‐1

3 D fi i i d idildif f3. Deficiencia de uridildifosfa

t b li d lmetabolismo de la 

asaasa

1‐fosfato uridil transferasa

t 4 iato‐4‐epimerasa



2. . DEFICIENCIA DE GA
URIDIL TRANSFERA
(Galactosemia clásica)

•Colestasis
•Insuficiencia hepática
•Hipoglucemia•Hipoglucemia
•Vómitos
•Mal progreso de peso
•Sepsis por E. coli
•MUERTE

ALACTOSA 1 FOSFATO 
ASA (GALT)

•Sustancias reductorasSustancias reductoras 
en orina: +



MetaboliMetaboli
GALA

GALACTOSGALACTOS

itos tóxicos:itos tóxicos:
ACTITOL
SA‐1‐FOSFATOSA 1 FOSFATO



GALACTITOL

• SUBPRODUCTO DE GALACTOSA (RE(

Se acumula en el ojo y causa
edema osmótico y disrupción 
de las fibras (cataratas)de las fibras (cataratas).
Cerebro: pseudotumor cerebri
Se elimina en la orina y se encuentr

b é dtambién en otros tejidos.

EDUCCION EN C1))

ra



Galacto
• Deficiencia de g
fostato uridiltranfostato uridiltran

 Angiomas hepáticos

 Persistencia de 

 Otras malformaciones 
vasculares hepáticas

Galac
elevad
pesqu

conducto de arancio

pesqu
neon

 Disfunción hepática

 Variante duarte

 Otros……

osemia
alactosa 1 
nsferasa

• Deficiencia de epimerasa

nsferasa

 Deficiencia de kinasa

tosa 
da en 
uisa

 Heterozgota galT

uisa 
atal  Duarte/galactosemia clásica

 tirosinemia tirosinemia

 Error 



Que hacer si la g
elevada?elevada?

Evaluación clínica

Normal y

Laboratorio:

Normal y 
valor 
>20mg/dl

Laboratorio:
hepatograma, función hepá
Ecodoppler color hepático

ormal y  
alor 
20mg/dl

normal

Interconsulta con especialista de
programa

dosaje de 
sa por 
sa

galactosa está 

a • INTERNACION. inicia
formula libre de lact
Control de fx hepáti
ver ojos, etc. galacto
medir actividad de g

• Iniciar tratamiento
inmediatamente. 
f t d

medir actividad de g

ática.
fueron tomadas mu
GLOBULOS ROJOS‐
(TRANSFUSION!!!)

l 



Muestra confirmaMuestra confirma

i id d d l•Actividad de galactosa 1
en glóbulo rojo

Cuidado 
t f itransfusione
glóbulos rojog j

atoriaatoria

f f idil f fosfato uridil transferasa

des de 
os!!!



Tratamiento

• Formula de Soja…………Porj

Por que la proteina se ob
(no contaminada con l
h d d l f lh.d.c. de las formulas e

N tili fóNo utilizar fórmu

què?q

btiene a partir de soja 
lactosa) y porque el 

les polimerosa.

l i l tulas sin lactosa.



Galactosemia resume

C d i t ló iCausas de pesquisa patológica: pue

Sintomáticas en el periodo neonat

Tratamiento oportuno evita el dañ

El estudio confirmatorio NO se alte

en

d t l b ideden comprometer la sobrevida.

al.

o hepático.

era por haber iniciado tratamiento.



DEFICIENCIA DE BIDEFICIENCIA DE BI
• Apocarboxilpoca bo

(Pcc, pc, mcc

• Proteina ligada a biotina
(dieta)

•

(dieta)

• Biot

• lisina

OTINIDASAOTINIDASA
asas

• Holocarboxilasa 
sintetasa

asas
c, acc)

Biotina

sintetasa

H l b il

tinidasa

• Holocarboxilasas

• proteolisis• proteolisis

• Biocitina



Características clínicCaracterísticas clínic

• Alopecia
• Rash cutáneo
• Acidosis metabólica sever
• Hiperamoniemiap
• Convulsiones 
• Hipotoniap
• Muerte 

as y bioquímicasas y bioquímicas

ra ( ac. láctico)



Que se detecta en laQue se detecta en la 

A ti id d d l i bi ti idActividad de la enzima biotinidasa 

Color pùrpura Color
c

Actividad enzimática Activida
normal significa

reducida

tarjeta?tarjeta?

ét d l i ét ipor método colorimétrico 

r pùrpura 
claro

Ausencia 
de color

ad enzimática Actividad 
ativamente 
a

enzimática ausente



Falsos positivosp
ausencia de actividad en
M t tid lt tMuestra sometida a altas tempera
Muestra diluida

Falsos n
(presencia de activ

•Transfusion de  g. r.

zimática)
taturas

egativosg
vidad enzimática)



• Ausencia de activ

• Evaluación clínica
(Determinación de amonio, ( ,

láctico, eab, acidos orgánicos 
urinarios)

• Determinación
de biotinidasa 
tratamiento n
con la determ

• De 0 a 10% actividad residual. 
Deficiencia profunda.

•
p

• Ajuste de dosis de biotina (hasta 
20mg/dia). Tto de por vida

•

vidad (2 da muestra)

• Iniciar 
tratamientotratamiento. 
Biotina 10 mg/dia

n de actividad 
en suero. (el 

no interfiere 
minación)

De 10 a 25% actividad residual: 
deficiencia parcial. p
Tratamiento durante el primer año de 
vida



RES
NN

PKUPKU
(FENILCETONURIA)

PESQUISA PHE EN PAPEL 
DE FILTRO

DIAGNOSTICO CROMATOGRA
FIA DE AAFIA DE AA

EVALUACIONEVALUACION 
CLINICA 
URGENTE

NO

UME

BIOTINIDASAGALACTOSEMIA BIOTINIDASA

ACTIVIDAD DEGALACTOSA 
TOTAL

ACTIVIDAD DE 
ENZIMA EN 
PAPEL

ACTIVIDAD DE 
GALACTOSA 1 

ACTIVIDAD DE 
LA ENZIMA EN 

P-U-T SUERO

SI SI



Similitudes y dife
• Tiene síntomas en el perío

• Es necesario iniciar tratam
• Fenilcetonuria • Galact

• Es necesario iniciar tratam
luego obtención del resulta

• Fenilcetonuria • Galact

• El inicio del tratamiento: P

• Fenilcetonuria • Galact

El inicio del tratamiento:  P
resultados del estudio conf

F il t i l• Fenilcetonuria • Galact

erencias 
do neonatal ?

iento inmediatamente
tosemia • Biotinidasa
iento inmediatamente
ado? 

tosemia • Biotinidasa

Puede modificar los

tosemia • Biotinidasa

Puede modificar los 
firmatorio ?

i dtosemia • Biotinidasa





Deficiencia d
(Medium chain acyl c

• Es el defecto de B oxidEs el defecto de B oxid
1/10.000  ± 70 casos a

4,5 casos nuevos p

• Herencia auto
(25% riesgo d

de M.C.A.D.
coa deshidrogenasa)

ación mas frecuenteación mas frecuente.
al año en la Argentina

ñ bpor año en c.a.b.a.

osómica recesiva
de recurrencia)



Característi

1. Hipoglucemia hipocetósica (
2 Encefalopatía (vómitos→ let2. Encefalopatía (vómitos→ let
3. Sindrome de Reye‐like (hepa

hepática+ hipoglucemia)
4. Muerte súbita
5. 30% mortalidad + 40% secue

b i i tsobrevivientes.

• Autopsia: infiltrado graso del hígad
• Posibilidad de dx postmortem y re

icas clínicas

(durante ayuno prolongado)
targia→ coma→muerte)targia→ coma →muerte)
atomegalia +disfunción 

ela neurológica en 

do
trospectivo



Que se mide eQue se mide e

Octanoilcarnitina (c8)Octanoilcarnitina (c8)

en la pesquisa?en la pesquisa?



Que otras cosas pQue otras cosas p

Otras enfermedades metabólicOtras enfermedades metabólic
Formulas que contengan TCM
í id dLípidos endovenosos
Acido valproico
Muestras tomadas mas allá de 
Deficiencia de carnitinaDeficiencia de carnitina

ueden alterar C8?ueden alterar C8?

cas no MCADDcas no MCADD

los 6dias de vida



Estudios conEstudios con

Ácidos orgánicos urinariosÁcidos orgánicos urinarios
Acylcarnitinas (todas las especi

l l 98 GMolecular para 985A>G

nfirmatoriosnfirmatorios

ies)



Que hacer ante un n
patoló

Asegurar aporte via enteral si eAsegurar aporte via enteral si e
mayores a 2 hs (pecho o formula maternizada,

Ante la duda de la actitud o apAnte la duda de la actitud o ap
de glucosa e.v. 8mg/kg/minuto

NTES DE NINGUNA INTERVENCI
CONFIRMATORIAS (papel de fil

eonato con pesquisa 
ógica?
es posible evitando ayunoses posible, evitando ayunos 
, NO TCM)

arición de clínica colocar flujoarición de clínica, colocar flujo 
o

ON TOMAR LAS MUESTRAS 
tro y 5 ml de orina)



M SM.S.
(Maple Syrup 

(e.o

U D.U.D.
Urine Disease)
.j.a.)



AminoácidosAminoácidos

• Leucina• Leucina
• Isoleucina
Valina• Valina

s ramificadoss ramificados

E i l• Esenciales
• 75% utilizado para 
síntesis proteica en 
neonatos

• El exceso se degrada



MSMS

LEUCINOSIS

LeucinaAa ramif o
BCAA

Alfa cetoisocaproico Alfa

BCAA

alfa cetoacidos p Alfa alfa cetoacidos

Deshidrogenasa de los
Cetoacidos de cadena
R ifi d

T

Acetil-coa
+
acetoacetato

Ramificada
(BCKAD)

acetoacetato

UDUD

Isoleucina Valina

ceto-3-metilvalerico Alfa cetoisovalericoceto 3 metilvalerico Alfa cetoisovalerico

T T

Acetil-coa
+
Propionil-coa

Propionill-coa

Propionil coa



BCKBCK

• Membrana interna mito

• Complejo multienzimati

• Variantes clínicas del esp

1. Clásica (0 – 2%) Neonatal gr
2. Intermitente (act. Res. 5‐30%
3 Forma crónica progresiva In3. Forma crónica progresiva. In

KADKAD

ocondria 

ico.

pectro de la deficiencia

ave
%) Comienzo tardío (25%)
nicio 5 meses hasta 6 añosnicio 5 meses hasta 6 años.



Clínica (forClínica (for

A las 12hs olor en el cerumenA las 12hs olor en el cerumen
A las 24hs de vida comienza au
l 2 3 dí d id iA los 2‐3 días de vida: cetonuri

alimento
A los 5‐6 dias letargia, movimie
opistotonos, apneas
A los 7 a 10 días de vida coma, 

ma clásica)ma clásica)

umento de BCAA
i i bilid d h la, irritabilidad, rechazo al 

entos estereotipados, 

falla respiratoria central.



Que se detectaQue se detecta 

Concentración de leucinaConcentración de leucina

en la pesquisa?en la pesquisa?



Estudios conEstudios con

• Aminoácidos plasmáticosAminoácidos plasmáticos 

Á id á i i i• Ácidos orgánicos urinarios

TOMAR LAS MUESTRAS (TOMAR LAS MUESTRAS (
ANTES DE REALIZAR NING
Luego, si presenta: g , p
• clínica 
• Olor de la orina característico 
• Dinitrofenilhidrazina + 
• Cetonuria ++++• Cetonuria ++++ 

Iniciar tratamiento de emergencia!!!!!!

nfirmatoriosnfirmatorios

cuantitativos(alloisoleucina)cuantitativos(alloisoleucina)

s

PLASMA Y ORINA)PLASMA Y ORINA) 
GUNA INTERVENCION.



Agu

A. Suspender el aporte proteic

B Aporte calorico entre 60 y 1B. Aporte calorico entre 60 y 1
1. Aportar flujo de glucosa hasta 15/
2. Si es necesario (gralmente si) agre

u/kg/h en goteo continuo evu/kg/h en goteo continuo ev
3. agregar grasa 1‐2 gr/ kg/dia. (lipid

d lC. Puede requerirse algun meto
desciende y el paciente cont
(hemofiltracion )( )

uda

co (recordar: aa escenciales)

00 cal/kg/dia00 cal/kg/dia
/mg/kg/minuto.
egar insulina humana corriente a 0.05 

dos ev)

d d lí l lodo dialítico si la leucina no 
tinua encefalopático 



ConclusConclus

valuación clínica (dx diferencialvaluación clínica (dx diferencial
otencial)
omas de muestras confirmomas de muestras confirm
rapéutica.
i i í i d l iicio empírico del tratamiento s
ontactar al centro de refe
risdicción.

sionessiones

es con compromiso de la sobrees con compromiso de la sobre

matorias antes de intervenmatorias antes de interven

i h í lí i hi hay síntomas clínicos sospech
erencia correspondiente a





1.GALACTO1.GALACTOKINAKINA

Frecuencia: 1/70.000

C t í ti lí iCaracterísticas clínicas:
Cataratas
No afectación hepática
Resto: DLN

Características bioquímicas
C d iCuerpos reductores + en orina
Galactosa en sangre aumentada

Confirmación dx:Confirmación dx:
Medición de la actividad de enzim

Tratamiento
Dieta libre de lactosa

ASAASA (GALK)(GALK)

ma en glóbulos rojos.



3.DEFICIENCIA DE URID3.DEFICIENCIA DE URID
EPIMERASA
(la menos frecuente (

• Forma severa: similar a la gg
retraso psicomotor 

• Forma benigna: solo deficig
en hígado.

DILDIFOSFATO-4-DILDIFOSFATO 4

de las 3))

galactosemia clásica, mas g ,

encia en glóbulo rojo. No g j



Ante una galacto
elevadaelevada
• galactosa↑
• Actividad de galactosa 1 fosfatoActividad de galactosa 1 fosfato
uridiltransferasa↓

• galactosa↑
• Galactosa 1 fosfato ↓
• Actividad de galactosa 
1 fosfato uridiltransferasa: norma

• galactosa↑
• Galactosa 1 fosfato ↑
• Actividad de galactosa 
1 fosfato uridiltransferasa: norma

osa total 

oo 
transferasa

al
kinasa

epimerasa
al



Falsos positivosFalsos positivos
• Todo lo que provoque shun
circulación sistémica (P.ej m( j
hepática)

• Variantes (Duarte, D/G, etc

lFalsos ne
• Que el lactante no haya es• Que el lactante no haya es
al momento de la toma de

nt desde intestino a 
malformación vascular 

c)

egativos
stado expuesto a galactosastado expuesto a galactosa 
e la muestra





TratamTratam

Objetivo: Normalización de los nivj
(leucina mas neurotóxico)
2 fases:
Aguda

ducir rápidamente los valores de bc
  Mantenimiento
nseguir sintesis proteica normal (cr
bajos posiblesbajos posibles.

mientomiento

veles plasmáticos de aa ramificadosp

caa

rec.) con niveles de leucina lo mas 


