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Guideline for the Evaluation of Cholestatic Jaundice in
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Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology, and
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e Ictericia clinicamente evidente BT >2,5 - 3 mg/d| (42-51 pumol/L)

e Determinacion visual de ictericia es dificultosa y aun mayor estimar su valor
Ssérico

e Definicidon de colestasis BD como 20% de BT es complejo

* Para estas guias, BD >1,0 mg/dl ( 177umol/L) se define como anormal y
garantiza diagnostico

es la determinacion de los valores de BT y BD

e 2 semanas de vida, con alimentacion materna y apariencia sana pueden ser
seguidos clinicamente hasta 3 semanas y si persiste ictericia realizar BT y BD

e Paso inicial mas importante en el diagndstico de todo lactante con Colestasis]
» Alimentados con formula, 2 semanas de edad, debe determinarse BTy BD ]

JPGN = Volume 64, Number 1, January 2017
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METABOLICO
-GENETICA

eGalactosemia

eTirosinemia

eDefectos de
sintesis Ac.
Biliares

eDéficit al AT
*Fibrosis Quistica
*PFIC

eTrastornos
Peroxisomales

eSme. Dubin
Johnson

eSme. Rotor

CAUSAS DE COLESTASIS NEONATAL

BILIAR

eAtresia de vias
biliares

eQuiste de
Colédoco

*Sme. Alagille

eColedocolitiasis

eColangitis
esclerosante
neonatal

oEnf. Caroli

*QObstruccion por
masa o
estenosis

SINDROMICA

eTrisomia 21
eTrisomia 13
eTrisomia 18
eSme. Joubert
eSme. lvemark
*Sme. Beckwith-
Weidemann
*Sme. Bardet-
Bied|

NUTRICIONAL

CARDIOVAS-
CULAR

eInsuficiencia
cardiaca

*Shock

eHepatitis
isquémica

INFECCIOSA

eHSV

CMV
eAdenovirus
*HBV
eSepsis

°|TU
eColecistitis
¢Colangitis

ENDOCRINA

eHipotiroidismo
ePanhipopituitari
smo

eInsuficiencia
Adrenal

Lane E., Murray K. Pediatr Clin N Am 64 (2017) 621-639
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Causas 1970

\

M |diopaticas
W AVB
W Genéticas

M Infecciosas

Causas 2008

® Genéticas
m AVB
W ldiopaticas

M Infecciosas

Clin Liv Dis 2006



3 £°CONGRESO ARGENTINO
de PEDIATRIA

La Nifez de -Hoy
DESAFHO, CPOR TUNIDAD ¥ ESPERANZ A

CAUSAS DE COLESTASIS NEONATAL

e Sepsis, Virus, Herpes e AVB
e Tirosinemia e Sme. Alagille
e Galactosemia e PFIC
e TCU e Trastornos de Ac. Biliares
e Trast. Mitocondriales e Quiste de colédoco
e Hepatitis neonatal e NPT
aloinmune e Infecciones

e Enf. Endocrinoldgicas
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ALGORITMO DIAGNOSTICO DE COLESTASIS

Jaundiced infant:
Total and direct bilirubin, CBC,
ALT, AST, ALP, GGT, INR

ko

Evaluate for infection/sepsis

Conjugated Hyperbilirubinemia

Liver Ultrasound

Abnormal
ormal

;
Choledochal cyst or obstructing Concerning for Biliary Atresia Obtain:
mass lesion TSH, cortisol, serum alpha-1
antitrysin phenotype, plasma
l amino acids, urine organic acids,
urine succinylacetone, urine
Refer to Surgery reducing substances,
acylcarnitine, sweat test

L

¢

M

Liver biopsy

Consistent with chstructive cholangiopathy

Intracperative cholangiogram, Consider work up for infectious,
+/- HIDA scan metabolic or genetic causes
l (Table 1)
Biliary Atresia

Lane E., Murray K. Pediatr Clin N Am 64 (2017) 621-639
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DIAGNOSTICO DE COLESTASIS NEONATAL

Antecedentes

familiares e Cosanguinidad, colestasis en familiares, enf. hemoliticas

ANall=le=ls = ali=ls | * Hallazgos ecograficos, colestasis del embarazo, falla hepatica aguda del
Prenatales embarazo, infecciones maternas

Historia e EG, infecciones, FEl, tipo de alimentacion

N tal e Crecimiento, vision, audiciéon, vomitos, deposiciones, orina, est.
€onata Neurolégico, sangrados, cirugias

e Examen clinico completo es crucial

Examen fisico J Especial atencion al aspecto enfermo, hepato/esplenomegalia

e Visualizacion directa del color de las deposiciones es un aspecto clave
de la evaluacion

e SOlo 63% de los padres y cuidadores identifican correctamente la acolia
e Tarjetas colorimétricas: 92,5 % efectividad en Taiwan

JPGN = Volume 64, Number 1, January 2017
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Provincia de Tierra del Fuego, Antartida e Islas del Atlantico Sur | :ﬁ i'

LEY N° 1129

PODER EJECUTIVO PROVINCIAL: EIPLEI\GENTACI(')N DELL. TAMIZAJE
COLORIMETRICO DE HECES PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE COLESTASIS
NEONATAL, EN RECIEN NACIDOS.

Sancion: 30 de Noviembre de 2016.
Promulgacion: 27/12/16. D.P.N: 3015/16.
Publicacion: B.O.P.: 02/01/17.

Articulo 1°.- Establécese en todo el territorio de la Provincia de Tierra del Fuego, Antartida e Islas
del Atlantico Sur la obligatoriedad de la implementacion del tamizaje colorimétrico de heces con la
finalidad del diagnostico precoz de colestasis neonatal y el consecuente tratamiento de anomalias
detectadas en los recién nacidos.

- Aprobada en Tierra del fuego. Actualmente en etapa de reglamentacion

- En consideracion en la Comision de salud del senado de |a pcia de Buenos Aires y Nacion
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DIAGNOSTICO DE COLESTASIS NEONATAL

NIVEL 1

Después de establecida colestasis, identificar enf.

tratables y determinar severidad

\ S
N\

7
Sangre:
BT, BD, AST, ALT, FAL, GGT, Glucosa, GB, Albumina,TP
/RIN,

o 1 antitripsina (nivel y fenotipo Pi), TSH, T4

L(:)rina: orina completa, UC, Cuerpos reductores

Resultado de la Pesquisa Neonatal: Hipotiroidismo y

galactosemia

NIVEL 2

-|Comp|etar la evaluacidn seglin Gastro-Hepatolégo Infantil

Metabdlico: Amonio, lactato, colesterol, Hb, Galactosa 1P-UT,
succinilacetona y acidos orgdanicos en orina, considerar sales
biliares urinarias.

Ac. Biliares, cortisol

Infeccioso : PCR CMV; herpes, listeria

Genético: panel de genes o secuenciacién de exones

Cultivos: sangre, orina, otros fluidos

Ecografia abdominal (ayuno)

Test del sudor (tripsindgeno inmunoreactivo o test genético

CFTR)

Rx: Térax para evaluar pulmones y corazén. Columna vertebral

Otros: Ecocardio, Colangio, Biopsia hepatica, etc.

Ic: Cirugia Inf., Oft., Cardio., Nutriciédn, ECM, Genética

JPGN = Volume 64, Number 1, January 2017
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ATRESIA DE ViAS BILIARES

o Es el resultado final de un proceso inflamatorio idiopatico y destructivo, que afecta conductos biliares intra 'y
extrahepaticos, llevando a la fibrosis y obliteracion del tracto biliar y eventualmente desarrollo de cirrosis biliar
(Balistreri WF. Hepatol 1996)

o Primer causa de indicacién de trasplante hepatico pediatrico (rapida progresién a ESLD)

o Prevalencia varia segun la region geografica [ 1 en 6000 RN vivos en Taiwan
1en 12000 EEUU

1 en 19000 Canada

1 en 18000 Europa

__ ?Argentina

o Etiologia desconocida

o Clasificaciéon - no sindromico (84%)
- al menos 1 deformacion sin defecto de lateralidad (6%)

- con defecto lateralidad ( 10%). Anomalias esplénicas
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AVB - DIAGNOSTICO

Cuadro Clinico compatible

e Ictericia, acolia, hepatomegalia

Laboratorio compatible
* BT 6-10 mg/dl a predominio directo, GGT y FAL elevadas

Ecografia

* Anormalidades morfologia de vesicula, falta de contraccién con comidas. Ausencia de
vesicula o pequefia. No visualizaciéon conducto hepatico comun. Datos sugestivos pero
no confirman el diagnéstico.

e Corddn triangular (Choi y col. J Ped Surg 1996)

* Diagnostico de otras malformaciones asociadas a la forma embrionaria, de otras
;  Oui . o . :

Colangiografia Intraoperatoria
e La colangiografia intraoperatoria y el estudio histolégico del ducto remanente es
considerado el estudio definitivo para diagndstico de AVB

* Si se confirma el diagndstico AVB por no visualizacidn del arbol biliar, se resuelve en el
mismo acto quirurgico
e Este estudio debe realizarse especialmente, sin dilaciones, si el nifio tiene mas de 6
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AVB — DIAGNOSTICO HISTOPATOLOGICO

o Un experimentado patdélogo puede hacer correcta evaluacion en 90-95% de los casos y
evitar una cirugia innecesaria en ninos con enfermedad intrahepatica

o El diagndstico de los patdélogos en obstruccion biliar clinica permite determinar la
etiologia AVB en 79 — 98 % con valor predictivo positivo 90,7%

o Caracteristicas ABV : proliferacion de ductos, trombos biliares, estasis biliar canalicular y
celular. Fibrosis portal perilobular y edema con preservacion de la arquitectura lobular

hepatica. Infiltrado inflamatorio y tansformacion giganto celular 20 — 50%

o Camblos hlstologlcos pueden ser |nespeC|f|cos en estadlos tempranos

INFLAMATORIO

JPGN = Volume 64, Number 1, January 2017
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SINDROME DE ALAGILLE

Generalidades

¢ Desorden genético multisistémico caracterizado por colestasis progresiva secundaria a pobreza de conductos
biliares y anomalias extrahepaticas de expresion variable

¢ Herencia autosdmico dominante. Esporadicamente pueden aparecer mutaciones de novo

* Mutaciones en JAG1 (95%), localizado en cormosoma 20 o NOTCH2 (5%)

¢ Prevalencia 1:30.000 nv.

Caracteristicas

¢ Colestasis antes de los 3 meses de vida. Puede presentar acolia (ocasional). Prurito refractario
* Criterios Mayores: facies caracteristica, defectos de arcos vertebrales, anomalias ocularesy CV

e Criterios Menores: anomalias renales, cerebrovasculares, insuficiencia pancreatica exocrina, retardo del
crecimiento, voz aguda, hipogonadismo, etc

¢ Hallazgos secundarios: xantomas, enfermedad dsea y deficiencia vitaminica

Estudios

e Laboratorio: elevacion BT (>BD) , transaminasas, GGT (desproporcionado) y colesterol
¢ Rx Columna vertebral

¢ Ecocardiografia

e Evaluacion oftalmolégica. Lampara de hendidura

Histologia
* En general no es necesaria para el diagndstico

¢ Ductopenia
e Colestasis hepatocanalicular
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DEFICIT DE ALFA1 ANTITRIPSINA

Es la causa génetica mas comun de colestasis. Incidencia 1:2000 nv

Autosédmica dominante. Resultado de sustitucidon de un aac en la proteina A1AT, inahabilitando a la
proteina para ser excretada de los hepatocitos. Consecuentemente, bajos niveles plasmaticos e injuria
hepatocelular por acumulacion excesiva

Afectacion hepatica y pulmonar. La afectacidén hepatica suele presentarse como colestasis neonatal

, usualmente severa. Pueden presentar acolia. En la mayoria de los pacientes la colestasis es transitoria
y resuelve hacia los 4 meses. La HTP o IH son mas raras (20%). Afectacion pulmonar es mas tardia

El dosaje del nivel de A1AT es menos confiable debido a que es un reactante de fase aguda

El diagndstico se confirma con el fenotipo de A1AT. Las manifestaciones hepaticas suelen presentarse
en PiZZ, PiSZ o raramente PiSS.La variante PiZZ es la que se presenta con enfermedad mds severa
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o Grupo de desordenes monogénicos, autosdémicos recesivos
o Cada uno presenta una mutacién en un gen relacionado con el transporte

canalicular de bilis
o Acumulacién de sales biliares en hepatocitos, profunda colestasis e intenso prurito

Disease Gene Transport defect

Aminophospholipids

ATP8B1
PHIC 18q 21-22 -
Phosphatidy| serins
Phosphatidyl ethanolamine
PEIC? ABCB11 BA BA
2q 24
PFIC3 ABCB4 PC PC
7q 21
Hepatocyte Canallculus
Figure |

Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis (PFIC): Types, related genes, and transport defects. BA: bile acid;
PC: phosphatidylcholine.
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o Grupo de desordenes monogénicos, autosdémicos recesivos
o Cada uno presenta una mutacion en un gen relacionado con el transporte

canalicular de bilis
o Acumulacién de sales biliares en hepatocitos, profunda colestasis e intenso prurito

_ Traslocasa de

Disease Gene Transport defect aminofosfolipidos
Episodios Aminophospholipids de la Tnembrana
recurrentes de canalicular
o ATP8EB1 .
ictericia en los PFIC1 (flipasa).
primeros meses de 1 Bq 21-22 Phosphatidy| serins
vida. Phosphatidyl ethanclaming
Posteriormente
baja tallaf §ordera, PFIC2 ABCB11 BA BA
pancreatitis, Eq 24
diarrea

PFIC3 ABCB4 PC PC

7q 21

Hepatocyte Canallculus

Figure |
Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis (PFIC): Types, related genes, and transport defects. BA: bile acid;
PC: phosphatidylcholine.
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o Grupo de desordenes monogénicos, autosdémicos recesivos

CIFP

o Cada uno presenta una mutacion en un gen relacionado con el transporte
canalicular de bilis
o Acumulacién de sales biliares en hepatocitos, profunda colestasis e intenso prurito

Colestasis
rapidamente
progresiva.
Fallo hep. En
primeros anos.
> Riesgo HCCy
Colangioca.

Disease Gene Transport defect
Aminophospholipids
ATP8B1
PFIC 18q 21-22 -
Phosphatidy| serins
Phosphatidyl ethanolamine
PEIC? ABCB11 BA
2q 24
PFIC3 ABCB4 PC
7q 21
Hepatocyte
Figure |

Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis (PFIC): Types, related genes, and transport defects. BA: bile acid;

PC: phosphatidylcholine.

Canallculus

Traslocasa de
aminofosfolipidos del
exterior al interior de
membrana canalicular
(flipasa).

Bomba

exportadora de
sales biliares
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o Grupo de desordenes monogénicos, autosémicos recesivos

CIFP

o Cada uno presenta una mutacion en un gen relacionado con el transporte canalicular

de bilis

o Acumulacién de sales biliares en hepatocitos, profunda colestasis e intenso prurito

1/3 colestasis
en infancia
Litiasis biliar
(colesterol)

Disease Gene Transport defect
Aminophospholipids
ATPSB1
PFIC 18q 21-22 -
Phosphatidy| serins
Phosphatidyl ethanolamine
PEIC? ABCB11 BA
2q 24
PFIC3 ABCB4 PC
7q 21
Hepatocyte
Figure |

Progressive Familial Intrahepatic Cholestasis (PFIC): Types, related genes, and transport defects. BA: bile acid;

PC: phosphatidylcholine.

Traslocasa de
aminofosfolipidos del

exterior al interior de
membrana canalicular
(flipasa). ATP dep

Bomba exportadora de
sales Biliares

Traslocacion de
fosfatidilcolina
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ICTERICIA- COLESTASIS

PRURITO

DIARREA

CRECIMIENTO

LITIASIS

PANCREATITIS

SORDERA

GGT

AC. BILIARES SUERO

AB BILIS

HISTOLOGIA

ME

COLESTASIS EMBARAZO

LITIASIS FLIAR

COLESTASIS RECURR BENIGNA

Progresiva

++++

D

Wi

Normal o baja

™

Wi

No especifica

Bilis granulosa

++

++

CIFP

Rapidamente progresiva
++++

W

Normal o baja

a>

Wi

Células gigantes

-

?

Aparicion tardia

GO

O

)
™

roliferacion

P
Cirrosis biliar

Normal

+++

<>,

ductal
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CIFP

» Diagnostico definitivo depende del estudio genético

e Laboratorio de rutina puede sugerir esta etiologia como
causal de Colestasis

e Generalmente presentan marcada elevacion de ac. Biliares
séricos con leve aumento de la bilirrubina

e PFIC 1y 2 tienen GGT normal o baja, colesterol normal y
leve aumento de transaminasas

e PFIC 3 presenta GGT elevada en ausencia de obstruccién
biliar

%
v
v
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- DEFECTOS EN LA SINTESIS DE AC. BILIARES

Existen mas de 14 enzimas involucradas en la sintesis de ac. Biliares a
partir de colesterol o

7. I s . ape 5 5 NADPH + H*
Ac. Cdlico y quenodesoxicolico son los acidos biliares primarios en el P.450 Reductase] _ Crolesterol 4
Oz

. . / . 74 Ta-Hydroxylase
humano. Las disrupciones en las vias sintéticas normales resultan en

NADP*
la acumulacion de metabolitos intermedios toxicos E 3 :
HO " OH

Enf. Raras, muchas veces tratables
?u-Hrdmxymolesterol

NAD* roxy-A%Cag- 2
NADH + H* S-:ero Oxldaredumase

Cholesteral

3 - Hidroxi A> C,, esteroide deshidrogenasa / isomerasa l—<
o T OoH
Ta-Hydroxy-4-cholesten-3-one
4 H+H' MNADPH + H* 3
&4 3-Oxosterol 5B-reductasa {onketosteroid-  P-450 Reductase Sterol
5p-Reductase Oz 12a-Hydroxylase
NADP* 4 NADP*

La forma de presentacién mas comun incluye colestasis neonatal,
trastornos del crecimiento, hepatoesplenomegalia, raquitismo,
sangrados.

yo oA o] " OH
t-Hydroxy-5p-cholestan-3-cne 7a,12a-Dihydroxy-4-cholesten-3-one

Algunos DAB pueden presentar trast. Neurologicos, retraso 1+H+Q NADPH + H* EV

Denydrogenase

o 5p-Reduciase
5 MAD

. 3a-Hydroxysteroid
desarrollo, sordera, ceguera, debilidad muscular. aDP*

A%-3-Ketosteroid-

4




3£ °CONGRESO ARGENTINO

de PEDIATRIA
i

La Nifez de Hoy
DESAFHO, CPOR TUNIDAD ¥ ESPERANZ A

DEFECTOS EN LA SINTESIS DE AC. BILIARES

¢ Colestasis, aumento TRS )
¢ GGT normal

e Ac. Biliares disminuidos

e Déficit vitaminas liposolubles

e Espectometria de masa de acidos urinarios ) -
e Aumento de AB secundarios toxicos y ausencia de los AB
primarios ) ;
~
e Téc. Moleculares para identificar la mutacion en el gen
afectado
J
* Generalmente no es diagnadstica )

* Tapones biliares canaliculares
e Inflamacion sin proliferacion ductual
* Transformacidn gigantocelular )
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FQP

ENDOCRI
NO

NPT

MISCELANEAS

e Enf. Comun, autosomica recesiva. Incidencia USA 1:2500, Argentina 1:7200.
Presenta baja incidencia de afectacion hepatica (<2%).

e Sospechar en pac. con ictericia, ileo meconial, mal progreso de
peso, colangiopatia obstructiva

¢ Diagnostico TIR, test del sudor. Definitivo con secuenciaciéon del gen CFTR

e Hipotiroidismo congénito: diagndstico en pesquisa neonatal

e Panhipopituitarismo: hiperbilirrubinemia conjugada, hipoglucemia, shock
por Insuf. Adrenal.

e La colestasis resuelve con la correccion hormonal

¢ Incidencia de colestasis en RN con NPT >14 dias oscila entre 18-67%

e Etiologia multifactorial. Factores de riesgo: Prematurez y BPN, falta de
alimentacion enteral, duracion de la NPT, disminucion de la circulacion
enterohepatica, intestino corto, sepsis recurrente, componentes toxicos
de la NPT

¢ Inicialmente hepatomegalia leve con colestasis y posteriormente
elevacion de transaminasas y GGT

e Excluir otras causas de colestasis

e La afectacidon hepatica,en general, revierte en semanas o meses, siendo

importante para ellos el comienzo de la alimentacion enteral y la
suspension de la NPT
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HERPES SIMPLE

En el RN causa un desorden multisistémico con encefalitis y
hepatitis grave o IH. Es rapidamente progresiva y con
elevada mortalidad

Afeccion mucocutanea, oftalmica, neuroldgica, diseminada.
No siempre la afeccidon hepatica se acompaiia de las otras
manifestaciones

HSV tipo 2 es mas frecuente

El diagndstico debe realizarse rapidamente: PCR y/o biopsia
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INFECCIONES

e La disfuncién hepatobiliar, colestasis y aumento de las
transaminasas, son comunes en la sepsis neonatal

e Secundario a la intervencion de citoquinas proinflamatorias
en la funcién de los transportadores canaliculares de bilis

S E P S I S * >riesgo en recién nacidos de BPN y prematuros

* Inicio suele ser temprano

* En la mayoria de los casos resuelven dentrode los 2 0 3
meses

e E. Coli patogeno mas frecuente

* En general, la disfuncidn hepatica se resuelve si la infeccidon
se trata adecuadamente
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GALACTOSEMIA

Desorden autosdmico recesivo. Incidencia 1:60.000 nv

Déficit enzimatico, mayoria de GAL-1-PUT, siendo imposible metabolizar la
galactosa en glucosa-1-fosfato

Acumulacién de metabolitos téxicos (galactosa 1-P y galactitol) en
higado, cerebro, rifion y ojos

Fuente de galactosa: lactosa contenida en la leche (materna y férmula).
Clasicamente los sintomas comienzan a las pocas semanas de vida luego de
ingerir leche

FTT, ictericia, vomitos, diarrea, rechazo del alimento. >riesgo sepsis por Gram-
, con acidosis y coagulopatia. Otros:
hepatomegalia, ascitis, sangrados, hipotonia, edema. Hipoglucemia

DIAGNOSTICO:

e Sustancias reductoras en orina, sugiere el diagndstico
e SCREENING NEONATAL

 DIAGNOSTICO DEFINITIVO: DEMOSTRACION DE COMPLETA AUSENCIA DE
LA ACTIVIDAD DE GAL-1-PUT EN GR.
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ATP --I--._“'|I
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- TIROSINEMIA TIPO 1

Desorden autosdmico recesivo. Incidencia 1:100.000 nv . . o
fenilalanina — tirosina

!

Trastorno en el metabolismo de los aac., resultado de deficiencia en la Y
p-OH-fenilpiruvato

enzima Fumarilacetoacetato hidrolasa (FAH) responsable del paso
final en la degradacion de tirosina. Aumento tirosina y metabolitos L
toxicos: succinilacetona homogentisato

}

v maleilacetoacetato

Presentacion aguda en el periodo neonatal con IH. Ademas

FTT, vémitos, ascitis, coagulopatia e hipoglucemia. succamlacetoace::m L metionina
l fumarilacetoacetato ——s

En nifios mayores: presentacion mds crénica, FTT, Sme. Fanconiy succinilacetona _l' FAH SAM

manifestaciones neuroldgicas. HCC \ Ciclo de Krebs

Laboratorio: aumento de alfafetoproteina, acidosis d-aminolevulinato{> porfobilinégeno

tubular, hiperfosfaturia, aminoaciduria

DIAGNOSTICO:

e Aumento de tirosina, metionina y fenilalanina en sangre
* Hiperaminoaciduria

e Succinilacetona aumentada en sangre y orina

e Medicidon de la actividad enzimatica

¢ Estudios genéticos (multiples mutaciones)
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DESAFIO, CPOR TUNIDAD ¥ ESPES

RANZA

HEPATITIS ALOINMUNE FETAL

Previamente denominada Hemocromatosis Neonatal por acumulacion de Fe en higado y otros
tejidos respetando SRE

Reaccidon inmunolégica de la madre frente al higado fetal. Requiere sensibilizacion
previa, generando anticuerpos IgG anti hepatocito fetal

Se activa la cascada inmunoldgica que permite el pasaje de Fe transplacentario a tejidos:
higado fetal, glandulas salivales, pancreas, adrenales, tiroides, miocardio

El dafio comienza en el embarazo: edema placentario, oligohidramnios, RCIU. Muy importante
interrogar sobre antecedentes obstétricos, abortos o RN muertos

El recién nacido tiene disfuncion hepatica con elevada mortalidad en la primera semana de
vida

Hidrops, hepatomegalia, con aumento de la
consistencia, esplenomegalia, ictericia, hipoglucemia, coagulopatia

Biopsia de glandulas salivales - RMN: demuestran los depdsitos de Fe extrahepatico
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La Nifez de Hoy
DESAFOD, OPOR TUMDAD ¥ ESPERANZ A

TRAST. DE LA
CADENA
RESPIRATORIA
MITOCONDRIAL

DEFECTOS DEL
CICLODE LA
UREA

MISCELANEAS

e Defectos en los complejos enzimaticos de la cadena respiratoria.
Deplecion de ADN / Mutacién del ARN mitocondrial

* Pueden afectar cualquier érgano, fundamentalmente
cerebro, higado, musculo (mayor requerimiento energético)

e Colestasis o hepatitis rapidamente progresiva hacia la IH, cirrosis en las
primeras semanas de vida. Hipoglucemia, convulsiones, dafio
neuroldégico

e Aumento del lactato y del indice lactato/piruvato.
* RMN cerebral con espectroscopia caracteristica

e El diagndstico se basa en la deteccidn del complejo enzimatico
defectuoso en musculo o higado, o en la secuenciacidon gendmica que
detecta la mutacion (Estudios dificilmente disponibles)

* Enfermedad genética, 1:30000 RN vivos

® Acumulacion de amonio en los primeros ddv. Normales al nacer. Rapida
progresion. Edema, letargia, anorexia.
Hipotermia, convulsiones, coma, alcalosis respiratoria

e Sospecha clinica: amonio >150 con glucemia normal, anién GAP normal

e Diagndstico: aminoacidos plasmaticos, acidos organicos urinarios
(aumento del acido ordtico). Test molecular genético
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OBJETIVOS

* Numero y la evolucion global de los pacientes
con AVB tratados en los diferentes centros
publicos y privados de Argentina.

* Factores prondsticos de evolucion del
paciente con AVB.




CONCLUSION

Trabajar juntos

Alcanzar un objetivo
comun
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