ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO EN PEDIATRIA
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OBJETIVOS CLASE ENFERMEDADES METABOLICAS (EIM) EN PEDIATRIA:

-CONOCER LA PRESENTACION CLINICA DE LOS EIM EN PEDIATRIA

-SER CAPAZ DE SOSPECHAR EIM EN BASE A SIGNOS Y SINTOMAS CARACTERISTICOS

-CONOCER LOS PRINCIPALES GRUPOS DE EIM

-SER CAPAZ DE HACER UN ESTUDIO DE LABORATORIO BASICO ANTE SOSPECHA DE EIM

-SER CAPAZ DE DERIVAR OPORTUNAMENTE A ESPECIALISTA A PACIENTE CON SOSPECHA
DE EIM
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ERRORES CONGENITOS METABOLISMO

-BAJA FRECUENCIA \;
-FALLA ORIGEN GENETICO PROCESOS BIOQUIMICOS A NIVEL INTRACELULAR

-VARIABILIDAD CLINICA SEGUN PORCENTAJE COMPROMISO ENZIMATICO

-PRESENTACION HABITUAL CON SINTOMATOLOGIA NEUROLOGICA

-EVOLUCION PROGRESIVA O EN FORMA DE CRISIS METABOLICA

-PRESENTACION NEONATAL A EDAD ADULTA

-DIFICIL DIAGNOSTICO (“lo que no se conoce, no se busca”)

-SISTEMAS TAMIZAJE

-IMPORTANTE SOSPECHA CLINICA



ERRORES CONGENITOS METABOLISMO
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FIGURE 1 Sunburst chart depicting the hierarchical nature of the International Classification of Inherited Metabolic Disorders. The

size of each section of the chart is directly proportional to the number of disorders in that group. For an interactive version of the chart
incorporating a zoom function, please refer to www.icimd.org
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ERRORES CONGENITOS METABOLISMO

-ENFERMEDADES MITOCONDRIALES
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ERRORES CONGENITOS METABOLISMO

-ENFERMEDADES MITOCONDRIALES
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ERRORES CONGENITOS METABOLISMO

-ENFERMEDADES MITOCONDRIALES
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ERRORES CONGENITOS METABOLISMO

-ENFERMEDADES MITOCONDRIALES

-ENFERMEDADES QUE AFECTAN CON PREFERENCIA TEJIDOS O SISTEMAS DE ALTO CONSUMO
DE ENERGIA

SNC: CUADROS CONVULSIVOS, AVC ATIPICOS
COCLEA: SORDERA

RETINA: RETINOPATIAS

MUSCULO: MIOPATIAS

CORAZON: MIOCARDIOPATIAS HIPERTROFICAS

-AVECES SE PUEDE VER HERENCIA LIGADA AL X PERO EN PACIENTES HOMBRES Y MUJERES, EN
OTROS CASOS SON MUTACIONES DE NOVO

-EN GENERAL, CUADROS PROGRESIVOS O QUE HACEN CRISIS ANTE MAYOR DEMANDA DE ENERGIA

-EN OCASIONES PODEMOS ENCONTRAR AUMENTO DE ACIDO LACTICO pI-LCR Y ALTERACION DE
RELACION CON EL ACIDO PIRUVICO

-EN CIERTOS CASOS SE PUEDEN DETECTAR ALTERACIONES EN BIOPSIA MUSCULAR

-DECODIFICACION ADN MITOCONDRIAL, PERO...UN PORCENTAJE DE LAS PROTEINAS Y ENZIMAS

MITOCONDRIALES SON CODIFICADAS POR ADN NUCLEAR, NO OLVIDAR ADEMAS HETEROPLASMIA
MITOCONDRIAL



ERRORES CONGENITOS METABOLISMO

-ENFERMEDADES PEROXISOMALES
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ERRORES CONGENITOS METABOLISMO

-ENFERMEDADES PEROXISOMALES

EXAMEN DE ACIDOS GRASOS DE CADENA MUY LARGA

El examen de Acidos Grasos de Cadena muy Larga se realiza en una muestra desuero (3 ab
cc.), l]a que puede ser colectada con un ayuno minimo de 3 hrs. Siel examen no es tomado en el INTA,
se sugiere mantener el suero congelado, hasta su llegada al Instituto.

Este examen se realiza en USA, en el Kennedy Krieger Institute, por la Dra. Mosser. Para su
cancelacion se requiere de un cheque délar por un monto de US$165.- (ciento sesenta y cinco
dalares), a nombre de KENNEDY KRIEGER INSTITUTE.

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

Hematopoietic Stem-Cell Gene Therapy
for Cerebral Adrenoleukodystrophy

Florian Eichler, M.D., Christine Duncan, M.D., Patricia L. Musolino, M.D., Ph.D.,




ERRORES CONGENITOS METABOLISMO

-ENFERMEDADES PEROXISOMALES

Peroxisomal Leukoencephalopathy

Bwee Tien Poll-The, M.D., Ph.D.' Marc Engelen, M.D."

Semin Meurol 2012:32:42-50

Abstract

peraxisomal disorders
Zellweger spectrum
disorders

rhizomelic
chondrodysplasia
punciata

wlinked adreno-
leukodystrophy
leukodystrophy

Addres
KLY, |
Children

Peroxisomal leukoencephalopathies include diseases belenging to the Zellweger spec-
trum and the rhizomelic chondrodysplasia punctata spectrum, as well as some single
enzyme defects of peroxisomal B-oxidation. The authors present information on the
clinical and diagnostic approach, and the characteristics of brain magnetic resonance
imaging (MEI) in these diseases. MRIs of patients belenging to the Zellweger spectrum
may show developmental anomalies and regressive changes consisting of abnormal
cerebral white matter. Invelverment of the central white matter of the cerebellar
hemispheres is frequently seen. The leukoencephalopathy is progressive, with or
without peripheral nerve involvernent, in patients with a prolonged course of the
disease. MEI characteristics in the severe phenotype of rhizomelic chondrodysplasia
punctata include supratentorial white matter abnormalities, with a parietooccipital
predominance. Demyelinative lesions are the hallmark of the cerebral form of X-linked
adrenoleukodystrophy and may appear in a similar way in patients with adrenomyelo-
neuropathy progressing to a cerebral form. The diagnosis of a peroxisomal disorder can
be determined by a battery of biochemical assays in blood and/or urine, and should be
confirrmed im cultured fibroblasts and DNA analysis. Treatment of the pe simal
leukoencephalopathies (s largely symptomatic, except for boys affected by the cerebral
form of X-linked adrencleukodystrophy in whom a bone marrow/hematopoietic stem
cell transplant can be lifesaving, at least in the early stages of the disease,




Table 1 Peroxisomal Disorders with Leukoencephalopathy

Disorder Alternative Abbreviation | Gene Symbol Enzyme Deficiency
Name
Disorders of peroxisome biogenesis
Zellweger spectrum disorders Peroxisome Z5D, PED Multiple PEX genes
biogenesis
disorders
Peroxisome PAD
assembly
disorders
Zellweger's syndrome Z5
Meonatal adrenoleukodystrophy NALD
Infantile Refsum's disease IRD
Rhizomelic chondrodysplasia RCDP1 PEX7 DHAPAT
punctata
type 1 Alkyl-DHAP synthase
Phytanoyl CoA hydroxylase
Single peroxisomal enzyme/protein deficiencies
X-linked adrenoleukodystrophy and Schilder disease | XALD ABCD1 ALD protein
adrenomyeloneuropathy AMN
Peroxisomal acyl-CoA oxidase 1 Straight-chain SCOX Peroxisomal acyl-CoA
deficiency acyl-CoA oxidase | ACOX1 oxidase 1
deficiency
D-bifunctional protein deficiency DBP deficiency DBP H5D17B4 D-bifunctional protein
Rhizomelic chondrodysplasia punctata RCDP2 GNPAT Dihydroxyacetone
type 2 phosphate acyltransferase
Rhizomelic chondrodysplasia punctata RCDP3 AGPS Alkyl-DHAP
type 3 synthase

DHAPAT, dihydroxyacetone phosphase acyltransferase.




ERRORES CONGENITOS METABOLISMO

-ENFERMEDADES PEROXISOMALES

-AMPLIO ESPECTRO CLINICO
-RN HASTA ADULTO

-PREVALENCIA 1 EN CADA 20.000 PERSONAS, EXISTEN FORMAS LEVES A MODERADAS
(SUBDIAGNOSTICO)

-COMPROMETIDAS DEGRADACION DE ACIDOS GRASOS, FOSFOLIPIDOS Y ACIDOS BILIARES,
ALGUNOS DETECTABLES POR MEDICION DE AGCML, NEUROIMAGENES, ESTUDIOS GENETICOS

-FENOTIPOS DISMORFICOS CON ALTERACIONES ESQUELETICAS (CONDRODISPLASIA RIZOMIELICA
PUNCTATA)

-LEUCOENCEFALOPATIAS, ALTERACIONES ENDOCRINAS, CEGUERA, SORDERA, CRISIS
CONVULSIVAS, DETERIORO COGNITIVO Y MOTOR (ADRENOLEUCODISTROFIA LIGADA AL X)

-RETINITIS PIGMENTOSA, ATAXIA CEREBELAR, POLINEUROPATIA (ENFERMEDAD DE REFSUM)



ERRORES CONGENITOS METABOLISMO

-ENFERMEDADES LISOSOMALES

-LISOSOMAS CONTIENEN 40 TIPOS DE ENZIMAS HIDROLITICAS
-DEGRADAN Y RECICLAN SUSTANCIAS INTRACELULARES

-FALLA ENZIMATICA OCASIONA ACUMULACION METABOLITOS
CON CONSECUENCIAS EN EL FUNCIONAMIENTO CELULAR

-EN SU CONJUNTO TIENEN UNA PREVALENCIA DE 1:5.000 RN VIVOS
-MAS CONOCIDAS:  -MPS (TALLABAJAY FENOTIPO ESPECIAL)
-GAUCHER (ESPLENOMEGALIA, PLAQUETOPENIA, CRISIS DE DOLOR OSEO)

-FABRY (INSUFICIENCIA RENAL CON PROTEINURIA LIGADAAL X, CRISIS DE
DOLOR DE DEDOS,, HIPOHIDROSIS, AVC ISQUEMICO)

-ENFERMEDAD DE POMPE
-’EXPLOSION” DE NUEVAS TERAPIAS DE REEMPLAZO ENZIMATICO

-DIAGNOSTICO POR SIGNOS CLINICOS, MEDICION DE ACTIVIDAD ENZIMATICA EN GOTAS DE SANGRE
EN PAPEL FILTRO O EN LEUCOCITOS, EXCRECION DE SUSTANCIAS ESPECIFICAS EN ORINA)
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ERRORES CONGENITOS METABOLISMO
-TRASTORNOS DEL CICLO DE LA UREA \’

-LA DEGRADACION DE LOS AA GENERA AMONIO (NH4), TENIENDO ESTE UN EFECTO TOXICO EN
NIVELES ELEVADOS, EL CICLO DE LA UREA SE ENCARGA DE TRANSFORMAR EL AMONIO EN UREA
EN LOS HEPATOCITOS, DE TAL MANERA QUE EL RINON PUEDA EXCRETAR LA UREA EN LA ORINA

Mitocondria

Aminoacidos
CITRULINA
AMONIO 4

CPS

Carbamil-fosfato

OTC

ORNITINA

ARGINASA

ARGININA




ERRORES CONGENITOS METABOLISMO

-TRASTORNOS DEL CICLO DE LA UREA

-CLINICA DEPENDERA DE LA ENZIMA AFECTADA

-PRESENTACIONES NEONATALES AGUDAS CON COMPROMISO DE CONCIENCIA, CONVULSIONES,
HIPERVENTILACION Y LA MUERTE

-FORMAS MAS LEVES CON CRISIS EN RELACION A FENOMENOS CATABOLICOS O INGESTAALTA
DE PROTEINAS

-FORMAS PROGRESIVAS DE DETERIORO NEUROLOGICO EN CASO DE NO TRATARSE ADECUADAMENTE
-PARTE DE ELLAS DETECTADAS EN ESTUDIO DE TANDEN MASS
-ELEMENTO CENTRAL: AUMENTO DEL AMONIO, EXAMEN CON “DETALLES TECNICOS”

-IMPORTANCIA DE “MUESTRA CRITICA” CUANDO EL PACIENTE ESTE SINTOMATICO



ERRORES CONGENITOS METABOLISMO

-TRASTORNOS DE LA BETA-OXIDACION DE ACIDOS GRASOS

-LOS ACIDOS GRASOS ESTAN FORMADOS POR CADENAS DE 4 A 33 CARBONOS, PARA QUE PUEDAN
SER OXIDADOS EN EL CICLO DE KREBS EN LA MITOCONDRIA Y PRODUCIR ENERGIA, REQUIEREN
“BETA-OXIDARSE” HASTA CONVERTIRSE MOLECULAS DE ACETIL-CoA.

-PARA INGRESAR A LA MITOCONDRIA LOS ACIDOS GRASOS REQUIEREN “ACTIVARSE” CON COENZIMA
AY UTILIZARSE LA CARNITINA COMO TRANSPORTADOR, LA QUE PERMITE QUE ATRAVIESE LA
MEMBRANA MITOCONDRIAL INTERNA

-UNA VEZ DENTRO DE LA MATRIZ MITOCONDRIAL, EL ACIDO GRASO ES BETA-OXIDADO PARA
PRODUCIR ENERGIA

-EN CONDICIONES DE ALTERACION DE ESTE PROCESO, LA PRODUCCION DE ENERGIA EN AYUNAS
PUEDE TENER FALLAS Y GENERAR SINTOMATOLOGIA

-CLINICA: HIPOGLICEMIA EN CONDICIONES DE AYUNO O CONDICIONES CATABOLICAS (CUADROS
INFECCIOSOS), MIOPATIA, RDSM, CONVULSIONES, MUERTE SUBITAEN LACTANTES



ERRORES CONGENITOS METABOLISMO

-ENFERMEDADES POR DEPOSITO DE METALES

-HEMOCROMATOSIS: ACUMULACION DE HIERRO DE ORIGEN GENETICO

f

-ENFERMEDAD DE WILSON: ACUMULACION DE COBRE

-ENFERMEDAD DE MENKES: DEFICIT DE COBRE
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Conclusién : Se observa un aumento en nivel de C2. Este metabolito no se asocia con

patologia, pero sin con un s ldo de cetosis del paciente.
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ESTUDIOS A CONSIDERAR EN
SOSPECHA DE EIM

NH4 pl

GSV

ELP

AG

Cuerpos cetdnicos en orina
Léctico pl

Piravico pl

Tanden Mass
AGCML

Muestra gota seca Enzimas Lisosomales
(MPS, Pompe, Gaucher, Fabry)

Acidos organicos en orina

Paneles de estudios genéticos



ERRORES INNATO DEL METABOLISMO
SCREENING NEONATAL AMPLIADO

40 PATOLOGIAS 1:4.000 RN

-PERFIL DE AMINOACIDOS

-PERFIL DE ACILCARNITINAS
-FENILALANINA

-HORMONA TIROTROPINA (TSH)
-BIOTINIDASA

-17 OH PROGESTERONA

-GALACTOSA TOTAL

-GALACTOSA 1P-URIDILTRANSFERASA

-TRIPSINA INMUNOREACTIVA

ESPECTROMETRIA DE MASAS-TANDEN MASS

FENILKETONURIA

HIPOTIROIDISMO CONGENITO

DEFICIT DE BIOTINIDASA

HIPERPLASIA SUPRARRENAL CONGENITA
GALACTOSEMIA

GALACTOSEMIA

FIBROSIS QUISTICA



Metabolic Disorders and Newborn Screening

Panels +2 Add individual genes

METABOLIC DISORDERS NEWBORN SCREENING CONFIRMATION

PANELS BY ANALYTE

AMINOACIDOPATHIES

CARBOHYDRATE DISORDERS

CONGENITAL DISORDERS OF GLYCOSYLATION

FATTY ACID OXIDATION DEFECTS

LYSOSOMAL STORAGE DISORDERS

METAL TRANSPORT DISORDERS

ORGANIC ACIDEMIAS

UREA CYCLE DISORDERS

CREATINE BIOSYNTHESIS AND TRANSPORT DISORDERS

CYSTIC FIBROSIS

CEREBROTENDINOUS XANTHOMATOSIS

NEUROTRANSMITTER AND NEUROMETABOLIC DISORDERS

PEROXISOMAL DISORDERS

PURINE METABOLISM DISORDERS

PYRUVATE METABOLISM AND TRICARBOXYLIC ACID CYCLE DEFECTS

TREATABLE DISORDERS

PORPHYRIAS

YMPTOM-BASED METABOLIC PANELS

MITOCHONDRIAL DISORDERS

PRIMARY HYPEROXALURIAS

HYPOPHOSPHATEMIA

Sponsored Testing
Programs

Alnylam Act® Acute
Hepatic Porphyrias
Alnylam Act@® PH1
Detect Lysosoma
Storage Diseases
Long-chain Fatty Acid
Oridation Disorders
PTC Pinpoint
Neurotransmitter
Disorders Program
UCD Genetic Testing
Program

Ultragenyx
Hypophosphatemia

Clinical Resources

Genetics resource hub.
Invitae brochure
Metabolic disorders and
newborn screening

Sponsored Testing
Programs

Alnylam Act® Acute
Hepatic Porphyrias
Alnylam Act@® PH1
Detect Lysosoma
Storage Diseases
Long-chain Fatty Acid
Oxidation Disorders
PTC Pinpoint
Neurotransmitter
Disorders Program
UCD Genetic Testing
Program

Ultragenyx
Hypophosphatemia

Clinical Resources

Genetics resource hub
Invitae brochure
Metabolic disorders and
newborn screening
analytes table

Metabolic disorders and
newborn screening
requisition form and
genelist

gene list

Patient Resources

Patient guide: Genetic
testing simplified

Test Information
Forms page
Specimen requirements
page

INVITAE E T OW TO ORDER  RESOURCES  TECHNOLOGY

Invitae Treatable Neurometabolic
Disorders Panel

Test description

INVITAE

Invitae Comprehensive
Neurometabolic Disorders Panel

Test description

TEST CODE: 06222

TURNAROUND TIME:

PREFERRED SPECIMEN.
ImL whale blood in a purple

K3EDTA)

ALTERNATE SPECIMENS:

ssisted saliva, buce

NEW YORK APPROVED: YES

TEST CODE: 98005

TURNARQUND TIME:

21 calendar days

ALTERNATE SPECIMENS.
va, buceal

NEW YORK APPROVED: YES




OBJETIVOS CLASE ENFERMEDADES METABOLICAS (EIM) EN PEDIATRIA:

-CONOCER LA PRESENTACION CLINICA DE LOS EIM EN PEDIATRIA

-SER CAPAZ DE SOSPECHAR EIM EN BASE A SIGNOS Y SINTOMAS CARACTERISTICOS

-CONOCER LOS PRINCIPALES GRUPQOS DE EIM

-SER CAPAZ DE HACER UN ESTUDIO DE LABORATORIO BASICO ANTE SOSPECHA DE EIM

-SER CAPAZ DE DERIVAR OPORTUNAMENTE A ESPECIALISTA APACIENTE CON SOSPECHA
DE EIM
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