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INTRODUCCION

|

* Enfermedades producidas por un defecto genético
* Ausencia/anormalidad de una enzima o su cofactor

* Déficit o acumulacion de uno o varios metabolitos

* Mejoria del prondstico con diagndstico y tratamiento

Errores innatos del metabolismo (EIM):

Enfermedades raras. Global: 1/800 personas
Debut: periodo neonatal o primera infancia

Mal prondstico: secuelas neuroldgicas, éxitus

precoz
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TRASTORNOS DEL CICLO DE LA UREA

Defectos hereditarios en enzimas del ciclo

Proteina de la dieta
Proteina intracelular

Aminoacidos

Carbamil-fosfato

Ciclo de la urea
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Trastornos del ciclo de la urea * 6 defectos enzimaticos (higado)
* |ncidencia: 1:10.000-50.000
MNAGS
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Trasplante hepatico
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Programas de cribado neonatal (PCN)

* Programas de salud publica. Objetivos:

Deteccidn y tratamiento precoz de enfermedades
congénitas en FASE PRESINTOMATICA

Mejoria del pronostico

Consejo genético

* Andalucia:

|

Inicio de PCN: 1978
o FENILCETONURIA e HIPOTIROIDISMO
2009: CRIBADO NEONATAL AMPLIADO (CNA)

o Espectrometria de masas en tandem (MS/MS):

cuantificacion simultanea >50 metabolitos

Situacion actual: PCN de Enfermedades Endocrino-
Metabodlicas : 35 enfermedades; la mayoria EIM.
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I.- Hipotiroidismo Congénito (CH)

V. - Fibrosis Quistica® (CF)
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Aminoacidopatias

Fenilcetonuria, hiperfenilalaninemia, deficit de cofactor BH4 (PKU, H-PHE, BIOPT)
Tirosinemia tipos |, Il y IE(TYR |, TYR II, TYR 111)

Enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce (MSUD)

Homocistinurias® (HCY)
Hipermetioninemia (MET)
Argininemia (ARG)

Citrulinemia tipo |y I (CIT [, CIT 1)
Aciduria Argininsuccinica® (ASA)
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.~ Defectos de la beta oxidacién de los dcidos grasos
Deficiencia de aci-CoA deshidrogenasa de cadena corta {SCAD)
Deficiencia de acil-Col deshadragenasa de cadena medsa (MCAD)
Deticienciz de camitina/acikcanting translocasa (CACT)

Deficit de 3 hidrosacil-Col deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)
Déficit de proteina trifunconal mitocondnal (TFP)
of deshidroge
Deficiencia midtiple de acikCod deshidropenasa (MAD)

Deficiencia de acil-Ce nas# de cadena muy larga (VLCAD)

Deficiencia de camitma palmitoiltransferasa Ly 1L {CPT 1A, CPT 1)

Detecto del trans,
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.~ Acidurias /acidemias orgdnicas

Aciderva Propiomica [PA)

Acideria Metitmalomca (MMA: MUT, Chi A, Cbl B, Cbl €, Cbl D)*
Acidermia Isovalénca (IVA)

Mcidursa Glutanica bpo | * (GA )
Deficienca multiple de carboxilasa (MCD)
Metilcrotoniiglicinuria (3MCC)

Acidurs 34dre

Déhioit de Beta-cetobolasa (BKT)

oo-J4netilghutanca (HMG)

Aciduna 4metilglutacomca tipo | (IMGA)

2«ametilbutiniglicinuna (ZMBG)




Trasplante hepatico

* Indicaciéon: formas graves con debut neonatal y
recaidas frecuentes.

* Superviviencia: 93% al ano, 89% a los 5 afios y
87% a los 10 anos

* Mejores resultados neuroldgicos en pacientes
trasplantados antes del afio
* Beneficios:
* Ausencia de necesidad de una dieta restrictiva
* Desaparicion del riesgo de hiperamoniemia
Disminuye el riesgo de secuelas neurologicas

Mejora la supervivencia
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OBJETIVOS. MATERIAL 'Y
METODOS

* Objetivos: Revisar el perfil diagndstico de
nuestros pacientes con diagndstico de
TCU en relacion al CNA y aclarar la
aportacion del trasplante hepatico.

* Material y métodos: Estudio descriptivo
retrospectivo. Revision de historias
clinicas (Neonatologia, Digestivo,
Neurologia, UCIP) de pacientes
diagnosticados de TCU entre 2002-2022
en un hospital de tercer nivel,
describiendo caracteristicas clinicas y
analiticas, evolucion general y datos
referidos a la indicacion del trasplante.
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RESULTADOS

6 pre
CNA

Edad
Sintomas

<1 afho
Hiporexia,
vomitos,

letargia

DEBUT

Cifras de amonio
Gravedad

Descompensacion grave:

UCIP

EVOLUCION

Descompensacion Neuroldgico

Exitus

Todos encefalopatia
grave (PCl espastica,
epilepsia)

1 éxitus precoz. 2 a
los 7 y 14 afios

17
pacientes

TCU
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RESULTADOS

DEBUT EVOLUCION
Edad Cifras de amonio Descompensacion Neurologico
) 5 OTC Sintomas Gravedad Exitus
pre <1 afio :
CNA 1 ASS1 _ , ., L Todos encefalopatia
Hiporexia, Descompensacion grave: 1 éxitus precoz. 2 a o
_ . grave(PCl espastica,
vomitos, UCIP los 7 y 14 afios _ _
_ epilepsia)
letargia
17 <1 mes Descompensacion grave: .
_ , , , ] . 1 encefalopatia grave
pacientes Hiporexia amonio max. 4700 pmol/I 1 éxitus (PCI)
IRA UCIP
1: amonio 190 pumol/l. AR: 5% No secuelas
<1 mes ) NO .
1: amonio 80 pumol/I. AR: 20% .. neurologicas
NO _ escompensacion
5: amonio normal. AR: 15-26% (salvo 1 TEA)
<1 mes ) NO No secuelas
Amonio <200 pumol/I ., . .
NO descompensacion neuroldgicas
<1 mes
———————— . Sintomas
F
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Secuelas neuroldgicas
frecuentes

(retraso psicomotor

leve)
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Trasplante hepatico

* 4 pacientes /
- 20TC | |
« 1ASS1 7
« 1ASL

* Indicaciones
* Descompensaciones leves frecuentes
* Techo proteico bajo (<0,4-0,6 g/kg/dia)

* Actividad enzimatica baja

* Mediana de edad: 34 meses (rango: 9 a
63 meses)
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Resultados
Ningun éxitus

Liberada tolerancia proteica (media proteinas: 0,5
g/kg/dia = 2,4 g/kg/dia)

Causas de no realizacion de trasplante

Ausencia de enfermedad clinicamente significativa
(citrulinemias de diagndéstico por CNA)

Exitus
Encefalopatia grave (rechazo desde el centro referencia

trasplantador)

Rechazo familiar
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CONCLUSIONES

* EI CNA ha logrado la deteccion de muchos casos en fase presintomatica, contribuyendo a una clara
reduccion de la morbimortalidad.

* No detecta todos los casos:
* Un CNA normal no asegura la ausencia de TCU.

* Los déficits enzimaticos graves pueden debutar antes de los resultados del cribado.

* El trasplante hepatico deberia plantearse en pacientes con riesgo de descompensacion grave sin
secuelas neuroldgicas importantes.

* A pesar de las numerosas complicaciones y la inmunodeficiencia asociada, es una buena opcion terapéutica,
ya que lleva a la practica desaparicidon del riesgo de hiperamoniemia, disminuyendo el riesgo de secuelas y

mejorando la supervivencia.
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