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- Dra. Aida Lemes. Médico Genetista. Especialista en Enfermedades
metabolicas.

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

- Dr. Alfredo Cerisola. Neuropediatra. Prof. de neuropediatria.

- Dra. Veronica Gonzalez. Médico Pediatra.

- Dra. Lorena Dimitroff. Médico Pediatra.

- Dra. Luana Maggiari. Médico internista adultos.

- Lic. en Enfermeria Angela Cabrera.

- Lic. Nutricion Laura Fernandez

- Lic. Nutricion Mariana Ruggiero.

Todos los participantes del presente protocolo trabajan en Banco de Prevision
Social y se han capacitado en pesquisa neonatal, diagnéstico y tratamiento de
Errores Innatos del Metabolismo.

Declaramos no recibir ningan tipo de financiamiento, ni tener conflicto de

intereses en relacion al presente trabajo.

ACTUALIZACION

Este protocolo fue realizado y publicado en el afio 2026.
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ADN: Acido desoxirribonucleico

AA: Aminoacidos

BPS: Banco de Prevision Social

BH4: Cofactor Tetrahidrobiopterina

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

HPA: Hiperfenilalaninemia

LPN: Laboratorio de Pesquisa Neonatal

MCADD: Deficiencia de Acil CoA Deshidrogenasa de Cadena Media
PHE: Fenilalanina

PHA: Fenilalanina hidroxilasa

PKU: Fenilcetonuria

PNN: Pesquisa Neonatal

TYR: Tirosina
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Los errores innatos del metabolismo (EIM) son un conjunto de enfermedades causadas

por una mutacion 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 van a ser 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 soélo se requiere que la
afectacion de enzimas especificos o0 vias bioquimicas sea intrinseca 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 Figura 1).

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

recientes se cita una prevalencia alrededor de 1/800 nacidos vivos.
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En general, los signos y sintomas que van a presentar las diversas entidades clinicas
de los EIM estan intimamente relacionados con los mecanismos fisiopatoldgicos de la
enfermedad en cuestion. Dependiendo del tipo de EIM y de los 6rganos afectados, se
presentaré una clinica determinada.

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

Grupo 1: 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 depdsito o tesaurismosis.
Tienen un desarrollo insidioso y pueden afectar a cualquier érgano o funcion del nifio,
aunque suelen implicar al higado y al bazo, produciendo hepatoesplenomegalia
progresiva por el acumulo de sustancias; y al sistema nervioso central, ocasionando

retraso mental, convulsiones, etc.

Grupo lI: incluye los trastornos que provocan una intoxicacién 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 afectacién neuroldgica, seguida
por la del higado y la del masculo.

Grupo lll: comprende los EIM con sintomas debidos en gran parte a una deficiencia de
la produccion 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 wuna serie de factores
desencadenantes como vomitos, fiebre, ayuno prolongado, baja ingesta, etc., 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 deteccidn 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 tandem (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 aiio 2013 de Deficiencia de AcilCoA 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 acidos 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 diagndstico, sino que logran detectar individuos con alta
sospecha de enfermedad.

Luego de identificar un paciente con pesquisa patoldgica, 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
que 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.
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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 aquellas 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 derivacion del mismo a metabolitos toxicos obliga a limitar o
suprimir un nutriente en funcién de si éste es esencial o no.

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

» Cuando la alteracion de la funcion de una reaccion 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.
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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.

Existe un equipo interdisciplinario de diagnéstico, tratamiento y seguimiento. EI mismo
estd integrado por: Lic. en enfermeria, trabajo social, psicologia y nutricién, médico
neuropediatria, pediatra y genetista.

El paciente concurre a consultas al centro siendo atendido el mismo dia por el equipo
médico (pediatra, neuropediatra y genetista) y posteriormente se realiza la consulta
nutricional y la valoracién social y psicolégica, segun requiera.

De ser requerido, se utilizan los servicios de apoyo de la institucion en las diferentes
areas: rehabilitaciéon, salud mental, apoyo psicosocial, especialidades médicas, ortesis
etc.

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

A su vez, cuando los pacientes se aproximan a cumplir 18 afios, se realiza una transicion
gradual del equipo pediatrico 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 pediatras o internistas que asisten a los
pacientes fuera del CRENADECER por diferentes vias: telefénica, informes, reuniones
virtuales etc.

Los pacientes y el equipo médico de los prestadores de salud, cuentan con protocolos
de manejo inicial de emergencia individualizados, entregado a la familia al momento del

diagnostico en el cual se incluye el teléfono para urgencias metabolicas.

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 o0 en el sanatorio Canzani.

Protocolos de Diagnéstico, Tratamiento y Seguimiento de EIM: PKU y MCADD 10

CRENADECER-BPS/Version 2 - 2026



Existen dos formas de ingreso de pacientes al equipo de EIM (Ver Figura 2):

a- Pacientes con pesquisa neonatal patoldgica 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 o

presuncion diagnostica.

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

A continuacion, se detallan los dos protocolos disefiados que sirven de guia para el
tratamiento y seguimiento de las dos enfermedades metabdlicas de pesquisa obligatoria

en el pais: Fenilcetonuria y MCADD.
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Objetivo General

- Describir el algoritmo diagnéstico, el tratamiento y seguimiento de nifios y nifias con
diagnostico de Fenilcetonuria detectados por el programa Nacional de Pesquisa
Neonatal (PNN) asistido en CRENADECER - BPS - Uruguay.

Obijetivos Especificos

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

- 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 contrarreferencia activa con los pediatras y especialistas tratantes en
los diferentes prestadores de salud.

- Promover un espacio para la investigacion de esta patologia.

Para la elaboracion de esta guia se hicieron busquedas en las siguientes bases de
datos hasta diciembre 2025: MEDLINE, EMBASE, CINAHL, y biblioteca Cochrane. Se
utilizé como palabras clave: “fenilcetonuria”, “tratamiento”, “guias”, en idioma espafiol
e inglés.

El siguiente protocolo esta basado fundamentalmente en las guias europeas y

americanas para fenilcetonuria y se actualiza regularmente en funcién de las mismas.
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La fenilcetonuria (PKU) es un error congénito del metabolismo del aminoacido
fenilalanina (PHE) debida a deficiencia de fenilalanina hidroxilasa (PHA) (OMIM
261600). La PHA cataliza la conversién de PHE en tirosina (TYR) en una reaccion que
requiere del cofactor tetrahidrobiopterina (BH4).

En un pequefio numero de casos (2%), la hiperfenilalaninemia (HPA) es causada por
defectos en el metabolismo de BH4 o variantes patogénicas en el gen ADNJC12.

El aumento de la PHE es la anomalia bioquimica central de PKU, siendo las
concentraciones normales de PHE entre 35-120 umol/l en sangre.

En pacientes con PKU no tratados, las concentraciones de PHE en sangre aumentan
considerablemente dando como resultado la formacion de metabolitos como el &cido
fenilpiravico altamente neurotéxico. Por el contrario, las concentraciones de TYR suelen
ser bajas.

Pueden existir HPA transitorias en diferentes situaciones: prematuros, hijos de madres
con fenilcetonuria, en casos de uso de drogas en el nifio o en la madre y patologia renal
del recién nacido.

Historicamente, la deficiencia de PHA se clasifico por las concentraciones de PHE antes
de iniciar el tratamiento. Sin embargo, luego de la implementacion de los programas de
pesquisa neonatal (PNN) a nivel mundial, la enfermedad se diagnostica antes de que
las concentraciones de PHE se eleven significativamente. Por este motivo, actualmente
se utiliza la tolerancia de PHE (medida o estimada) por historial dietético para clasificar
la severidad de la deficiencia. Esta medida depende de la edad del paciente, de la tasa
de crecimiento corporal, del estado de salud del paciente, de la precision de la ingesta

y de la adherencia al control dietético.

Actualmente la sugerencia de la Guia Europea para la clasificacion de PKU es:

- HPA leve: concentraciones de PHE 120-360 pumol/l y concentracion de TYR
plasméatica normal. No requieren de tratamiento nutricional pero si de seguimiento
clinico y bioquimico.

- PKU con concentraciones PHE > 360 umol/l: siempre requiere tratamiento. A su vez,

puede clasificarse como BH4-PKU sensible o BH4-PKU no sensible.
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La prevalencia de PKU varia sustancialmente entre etnias y entre diferentes regiones
geograficas en todo el mundo. Es generalmente mas alta en poblaciones blancas o en
Asia central (1:10.000- 15.000 nacidos vivos).

En Europa la prevalencia varia ampliamente de 1-2700 nacidos vivos en Italia a 1:4.500
nacidos vivos en Irlanda a 1:100.000 nacidos vivos en Finlandia.

La prevalencia de PKU en algunos paises de Oriente Medio es superior a las
poblaciones de Asia Oriental debido a la consanguinidad.

En América del sur varia de 1:25.000 a 50.000 nacidos vivos, con una menor prevalencia
en el norte que en la parte sur del continente. En Uruguay se estima en 1:20.112 nacidos

Vivos.

La PKU esta causada por mutaciones en el gen PAH ubicado en el cromosoma 12 que
codifica la enzima PAH (region q22-24.1). El PAH consta de 13 exones y 12 intrones,
gue cubren en total 100 kb de datos genéticos.

El mecanismo de herencia de la PKU es autosdmico recesivo por lo que ambos padres
son portadores. El riesgo de recurrencia de la enfermedad es de 25% para cada nuevo
embarazo con independencia del sexo fetal. A su vez, los padres de un paciente con
PKU, tienen un 50% de probabilidades de tener un nifio que sea portador (como ellos)
y un 25% de probabilidades de que no hayan heredado la variante patdégena (Figura 3).
La PKU es genéticamente muy heterogénea, con mas de 1000 variantes de PAH
identificadas en individuos con PKU en todo el mundo. Muchos pacientes son
heterocigotos compuestos lo que conduce a més de 2600 genotipos causantes de PKU

conocidos.
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La evolucion natural de PKU conduce a retardo mental generalmente profundo e
irreversible (coeficiente intelectual (Cl) < 50) si no es diagnosticada y tratada desde el
periodo neonatal. La causa precisa de la disfuncion cerebral en PKU no esté clara. Si
bien se plantea la hipétesis de que los niveles bajos (cerebrales) de TYR y otros
aminodcidos, y/o el aumento de fenilpiruvato, fenillactato y feniletilamina, podrian influir.
La mayoria de los estudios sugieren efectos directos e indirectos de los niveles elevados
de PHE en el cerebro.

Los niveles elevados de PHE en sangre se asocian con niveles cerebrales bajos de
aminodcidos neutros y altos de PHE. En conjunto, son responsables de los bajos
niveles de dopamina y, en particular, de serotonina. El consumo cerebral de glucosa,
que representa la actividad cerebral, se encuentra disminuido en estudios con animales
y pacientes. Ademas, los niveles elevados de PHE cerebral causan fibras

de tipo amiloide (lo que sugiere una similitud con procesos como la enfermedad de
Alzheimer), afectan el epigenoma y son causa de estrés oxidativo. Finalmente,

las variaciones observadas en la diversidad o abundancia microbiana se han asociado
con una mayor liberacién de moléculas proinflamatorias.

En conjunto, estos datos sugieren que intervienen multiples mecanismos,
potencialmente relevantes a lo largo de la vida.

En pacientes no tratados, se ha visto una reduccion en la arborizacién dendritica,
reduccion en el nimero de conexiones sinapticas y anomalias de la mielinizacion del
cerebro.

Los sintomas aparecen en los primeros meses de vida con falta de interés por el medio,
convulsiones (frecuentemente espasmos masivos), eccema rebelde a tratamiento y olor
a humedad o a ratdon. Alrededor de los 6 meses, se evidencia el retardo en el
neurodesarrollo. En el nilo mayor aparecen ademas sintomas graves como autismo,
convulsiones, problemas de conducta y sintomas psiquiatricos.

Si se inicia el tratamiento precozmente después del nacimiento, se pueden prevenir
secuelas. Sin embargo, si el tratamiento ha sido inadecuado por largos periodos de
tiempo, los pacientes pueden desarrollar problemas clinicos como trastorno por déficit

atencional e hiperactividad y discapacidades especificas del aprendizaje.
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El diagnostico de PKU por PNN se basa en la determinacion de las concentraciones en
sangre de PHE. Todos los valores de PHE superiores a 120 ymol/l (2.0 mg/dL) se
consideran patoldgicos y requieren la realizaciébn de una segunda muestra para su
confirmacion.

Es de fundamental importancia conocer el valor de TYR dado que una relacion
PHE/TYR >2umol/l es patolégica. En nuestro pais, la pesquisa neonatal para PKU se
realiza por espectrometria de masa en tandem, por lo cual se tiene el resultado de
ambos aminoécidos.

Para la deteccién de los defectos en el metabolismo de BH4 se realizan pruebas de
pterinas en orina a todos los recién nacidos con niveles elevados de PHE, asi como la
identificacion de las mutaciones involucradas mediante secuenciacion del gen PAH.
(Figura 4)

El Sistema Nacional de Pesquisa Neonatal cuenta con un Equipo Interdisciplinario de
Tratamiento y Seguimiento de Errores Innatos del Metabolismo en el Centro de
Referencia Nacional en Defectos Congénitos y Enfermedades Raras (CRENADECER),
el cual realiza el seguimiento de los pacientes detectados. El equipo esté integrado por
licenciados en nutricion, trabajo social y en enfermeria, asi como por médicos
especializados en pediatria, genética y neuropediatria.

Cuando se confirma un valor de PHE patoldgico en la segunda muestra de pesquisa, se
coordina una consulta con dicho equipo, iniciAndose el tratamiento y seguimiento
especifico. A su vez, cada paciente continta con los controles de salud con su pediatra
tratante de su prestador integral de salud, realizandose contrarreferencias periédicas.
En la primera entrevista, los padres son informados respecto a las caracteristicas de la
enfermedad, su tratamiento y seguimiento, y se realiza asesoramiento genético. Se
indica el estudio sistematico de niveles de PHE en papel filtro en hermanos y padres y
se solicita secuenciacion del gen PAH para detectar mutaciones involucradas previo
consentimiento informado. El estudio molecular se realiza en el LPN.
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Tratamiento Nutricional

El tratamiento debe iniciar lo antes posible, es fundamentalmente nutricional y de por
vida. Se inicia con niveles de PHE > 360 pmol/l y relacién PHE/TYR > 2. Con niveles
entre 120-360 umol/l (2-6 mg/dl) se mantiene control bioquimico, pero no se inicia
tratamiento nutricional.

El objetivo del mismo es lograr un adecuado crecimiento y desarrollo, manteniendo el
nivel plasmético de PHE dentro de los rangos de seguridad, el nivel plasmatico de TYR
en valores de normalidad y promoviendo el anabolismo.

El tratamiento se basa en la reduccion del aporte de alimentos con alto contenido del
aminoacido PHE. Debido a que éste es un aminoécido esencial, no se debe suprimir
totalmente.

Los valores seguros de PHE en sangre varian con la edad. Se deben lograr niveles de
PHE entre 120-360 pmol/l (2-6 mg/dl) hasta los 12 afios y posteriormente, en menos de
600 umol/l. Ademas, mantener niveles estables de PHE es de suma importancia ya que
las fluctuaciones alo largo de la vida pueden afectar también el rendimiento cognitivo.
Respecto a los niveles de TYR, se recomienda mantenerlos dentro del rango de
referencia establecido por el laboratorio.

Se considera que el tratamiento nutricional es mas efectivo si se inicia lo mas
precozmente posible, en las primeras semanas de vida. El esquema inicial de
tratamiento esta condicionado al valor de PHE en sangre en el momento del diagndéstico.
En lineas generales, al inicio del tratamiento, se indica Unicamente férmula especial sin
PHE, suspendiendo el pecho materno y cualquier otra férmula para lactantes hasta
lograr niveles seguros de PHE en sangre (periodo de lavado). Posteriormente, se indica
férmula especial sin PHE y pecho materno, individualizando indicaciones de acuerdo a
los niveles de PHE y la evolucién clinica. La ingesta de PHE debe ajustarse
periédicamente hasta que el valor en sangre se mantenga dentro del rango objetivo.
La edad de introduccion de alimentacion complementaria es igual que en los nifios
sanos, variando el tipo de alimentos permitidos. Es fundamental para la familia conocer
la clasificacion de los alimentos permitidos y los prohibidos.

El tratamiento nutricional es individual, es decir que no todos los pacientes tienen los
mismos requerimientos. Como parte del programa de seguimiento y tratamiento, el BPS
brinda a todo nifio con diagnéstico de PKU y en forma gratuita, el sustituto lacteo exento
de PHE, harina especial con bajo contenido proteico, sustituto del huevo y otros

alimentos controlados en proteinas.

Protocolos de Diagnéstico, Tratamiento y Seguimiento de EIM: PKU y MCADD 17

CRENADECER-BPS/Version 2 - 2026



Adecuacion del aporte de PHE durante episodios de estrés fisioldgico

Los nifios con PKU deben vacunarse se acuerdo al esquema nacional. Dado que la
administracién de vacunas induce catabolismo proteico determinando un aumento de
los niveles de PHE, se sugiere vacunar al nifio, cuando el valor se encuentra proximo
a 120 ymol/l. Si el valor es mayor, se sugiere reducir la ingesta de PHE entre un 15-
25% vy, después de una semana, revaluar el nivel de PHE.

En caso de que el paciente presente episodios infecciosos o deba someterse a cirugia,
se recomienda reducir la ingesta de PHE un 15-25% y aumentar el aporte de energia
en un 10% sobre la ingesta habitual para evitar el catabolismo proteico.

Es importante mantener la indicacién de formula libre de PHE en todo momento. Si
hubiere menor tolerancia digestiva, se recomienda fraccionar la ingesta de férmula en

volimenes no mayores a 50-100 ml por hora para facilitar la digestion.

Tratamiento Farmacoldgico

El tratamiento dietético se considera el habitual y el mas eficaz en cuanto al manejo de
la PKU. Las restricciones de PHE en la dieta limitan el consumo de aquellos alimentos
con proteinas naturales de alto y medio valor biolégico.

Un subgrupo de pacientes con PKU responde a tetrahidrobiopterina

(BH4, prescrito como diclorhidrato de sapropterina), que disminuye los niveles
sanguineos de PHE o permite una liberalizacion (parcial) de las restricciones dietéticas.
En Europa, la pegvaliasa (fenilalanina amonio liasa) esta aprobada como tratamiento
farmacoldgico en pacientes a partir de los 16 afios. Los tratamientos farmacologicos no

estan disponibles en nuestro pais.

Suplementacion de Minerales y Vitaminas

Desde el primer mes de vida se debe suplementar con vitamina D 400 |U/dia hasta los
12 meses de edad. Luego de este periodo, se deben evaluar los niveles de Vitamina D
en sangre y ajustar la dosis de suplementacion.

La suplementacion de hierro se recomienda a partir de los dos meses de vida a una
dosis de 2 mg/kg/dia.

Cuando se inicie la alimentacion complementaria, se debe suplementar con acidos
grasos omega 3 debido a su importancia en las estructuras de la retina y del sistema

nervioso central, asi como el mejoramiento de las habilidades motoras. Se recomienda
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que los &cidos grasos omega 3 constituyan entre el 1% y el 3% de las calorias totales,

pudiendo ser obtenidos a través del consumo de aceite de soya, canola o pescado.

Protocolo de Seguimiento

El seguimiento clinico y bioquimico de los pacientes con PKU se realizar4 de manera
individualizada, ajustandose a la evolucién de cada caso en particular. En este sentido,
se establece un esquema de seguimiento como guia, el cual serd adaptado seguln las
necesidades especificas de cada paciente. Para mas informacién, se puede consultar
el Anexo 2.

Clinico y Nutricional

En la tabla 1 se detalla la frecuencia con que se realiza el control clinico y nutricional.
Considerando la jerarquia del tratamiento nutricional los controles nutricionales pueden

ser mas frecuentes.

Bioquimica

El seguimiento bioguimico se realiza en muestra de sangre en papel filtro mediante

dosificacién de PHE y TYR por espectrometria de masa en tandem. La muestra de
sangre se realiza con ayuno dependiendo la edad del paciente. En caso de lactantes el
ayuno sera de 2 o 3 horas y en nifios mayores de 4 horas. Se sugiere efectuar la toma
de la muestra de sangre siempre a la misma hora del dia. Tabla 1
Esquema de seguimiento bioquimico:

¢ Semanalmente los primeros 12 meses.

e Cada 15 dias hasta los 12 afios.

e Mayores de 12 afios y adulto mensual.

El esquema podra variar dependiendo de la adherencia a la dieta y valores de PHE.

A su vez, se realizan examenes anuales de laboratorio, incluyendo hemograma,

metabolismo del hierro, vitamina B12, 25 OH vitamina D y aminoacidos cuantitativos en
plasma. Realizar Densitometria Osea (DMO) en adolescencia temprana. Si es anormal,
la medicién (con o sin cambio de tratamiento) debe repetirse al afio. Si los resultados
siguen siendo bajos pero estables, no es necesario realizar mediciones anuales de la
DMO.
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En los adultos pueden aparecer complicaciones visuales, cardiacas o renales, sin
embargo, la solicitud de estudios debe ser individualizada, no se recomienda la solicitud

de rutina.

Evaluacién Psicoldgica

En nifios con PKU, los estudios han mostrado deterioro en la memoria de trabajo, el
control inhibitorio, la atencién sostenida y el razonamiento abstracto. El nivel de deterioro
se ha asociado con los niveles de PHE. En adultos con PKU tratados tempranamente,
se ha demostrado que el razonamiento, la velocidad de atencion visoespacial, la
atencion sostenida, el control visomotor y la flexibilidad son las funciones cognitivas que

pueden estar afectadas.

La evaluacion debe incluir el coeficiente intelectual y pruebas neurocognitivas que
evallen los dominios del funcionamiento ejecutivo y la atencién sostenida. Se aplicaran
a los 5 afios, 12 afios, 18 afios y posteriormente segun requerimiento. (Ver Tabla 1).

Ademas, se realizard un abordaje familiar de la enfermedad crénica, ofreciendo apoyo
y orientacion para mejorar la adherencia al tratamiento y fomentar la aceptacién del

diagnéstico.

Evaluacién Neuroldgica

Se recomienda realizar una evaluacion por parte de un neuropediatra en las siguientes
etapas del desarrollo del paciente: 6 meses, 18 meses y 4 afos (Ver Tabla 1).
Posteriormente, se realizaran controles de forma individualizada segun la evolucion del
paciente y las necesidades especificas de cada caso.

La realizacibn de otros estudios complementarios (Ej. electroencefalograma,
potenciales visuales y auditivos, ecografia transfontanelar) se considerara en forma
individualizada. La neuroimagen no debe incluirse entre las herramientas para el
seguimiento rutinario de la enfermedad en individuos sanos con PKU tratada
tempranamente, sino que debe reservarse para pacientes que presenten un curso

clinico inesperado y/o déficits neurolégicos inesperado.
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ETAPA DE TRANSICION A LA EDAD ADULTA

La transicion es un proceso continuo mediante el cual la responsabilidad principal del

tratamiento se transfiere del padre/madre/cuidador familiar al paciente, y de los servicios
médicos pediatricos a los de adultos. Este es un proceso a largo plazo en el que los
nifos aprenden gradualmente sobre su condicién y tratamiento desde una edad

temprana y luego comienzan a tomar control de su cuidado.

Al mismo tiempo, se debe orientar a los padres para que dejen de ejercer su rol de

liderazgo y control.

En esta etapa se deben considerar varios factores como la edad cronoldgica, la
maduracién neuropsicoldgica del paciente, la estabilidad de la enfermedad y la
aceptacion del paciente y la familia. Es un proceso individualizado que se suele
realizarse entre los 16 y 18 afios, mientras que otros contindan con el proceso hasta la
adultez temprana. El equipo de adultos PKU funciona en CRENADECER vy tanto el
médico internista como el pediatra realizan consultas en conjunto en esas etapas de la

adolescencia para una mejor transicion.

ACCIONES DEL EQUIPO DE SALUD CON LA FAMILIA

e Educacion sobre la enfermedad, con especial énfasis en el tratamiento nutricional y
técnica de toma de muestra. En estos puntos, el trabajo cotidiano de las
nutricionistas y de la licenciada en enfermeria con relevantes.

e Ensefiar a consumir alimentos de bajo contenido de PHE vy evitar habitos que no
puedan ser mantenidos en el tiempo.

e Estimular el autocontrol a partir de la edad escolar.

¢ Acompafiamiento social de las trayectorias vitales y en etapas de incorporacion a
los espacios educativos, donde se coordina interinstitucionalmente apuntando a la
difusién a nivel de los equipos docentes de las caracteristicas de la patologia,

necesidades y cuidados del nifio.
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Cuando los niveles de PHE se encuentran entres 120-360 umol/l el tratamiento
nutricional no estd recomendado, sin embargo, es necesario el seguimiento bioquimico
dado que los niveles de PHE pueden aumentar en la evolucion con el aumento de la
ingesta proteica al iniciar de alimentacion complementaria.

Si bien no hay evidencia clinica que respalde hasta que edad se debe realizar el
seguimiento se sugiere que el seguimiento continlde al menos hasta los 6 afios de edad,
ya que este periodo suele definirse como critico para el desarrollo estructural del
cerebro. En niflas y mujeres, considerando el sindrome de PKU materno, el seguimiento

se extiende hasta la adolescencia.

Toda mujer con HPA que desea embarazarse debe realizar dieta estricta para lograr
niveles de PHE seguros (<360 pmol/l) por lo menos 3 meses previo a la concepcion y
mantenerse con ese limite durante toda la gestacion.

La HFA materna afecta el desarrollo fetal y el sindrome de PKU materna esta claramente
descrito por Lenke y Levy. El mismo se caracteriza por dismorfias faciales (que
recuerdan al sindrome de alcohol fetal), microcefalia, retraso del desarrollo, retraso del
crecimiento, dificultades del aprendizaje y malformacién cardiaca.

Por estos motivos, es fundamental la planificacion del embarazo en toda mujer con PKU
y estricto control clinico y bioquimico.

A su vez, las mujeres con PKU pueden amamantar a sus hijos con pecho directo

exclusivo siempre que el nifio no tenga la enfermedad.
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La PKU es una enfermedad crénica que no presenta descompensaciones agudas

metabdlicas, existen pocas situaciones en las que se requiera internacion.

1- Al momento del diagndstico: en caso de que la madre requiera apoyo para sostener
lactancia materna, asesoramiento por ordefie o dificultades en el cumplimiento de
las indicaciones.

2- En caso de embarazo: puede ser necesario internacion para asegurar niveles
estables de fenilalanina dado el riesgo para el feto.

3- Otras internaciones podran estar vinculadas a la mala adherencia a la dieta, al fallo
nutricional del paciente y siempre que el problema persista a pesar del abordaje

ambulatorio por equipos multidisciplinarios en territorio.
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Objetivo General

Describir el algoritmo diagndstico, el tratamiento y seguimiento de nifios con
diagnostico de Deficiencia de Acil CoA deshidrogenasa de cadena media
(MCADD) detectados por el programa Nacional de Pesquisa Neonatal asistidos
en CRENADECER - BPS - Uruguay.

Objetivos Especificos

- Divulgar el presente protocolo para que sea conocido por los pediatras de
referencia y demds especialistas que participan en la asistencia de nifios
con MCADD.

- Capacitar a los padres y/o cuidadores en el conocimiento y manejo de
la enfermedad con la finalidad de prevenir dafio neurolégico ante
descompensaciones.

- Establecer contrarreferencia activa los pediatras y especialistas
tratantes en los diferentes prestadores de salud.

- Promover un espacio para la investigacion de esta patologia.

Para la elaboracion de este protocolo se realiz6 una busqueda en las
siguientes bases de datos hasta diciembre 2025: MEDLINE, EMBASE,
CINAHL, y biblioteca Cochrane. Se utilizaron palabras clave como: “MCADD”,

“tratamiento”, “guias”, “protocolos” en idioma espafol e inglés.
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La MCADD (OMIM 201450) es el trastorno de la B-oxidacion de acidos grasos
mas comunmente diagnosticado en humanos. El defecto se hereda de forma
autosomica recesiva y la prevalencia de esta enfermedad es alta en poblaciones
de origen caucasico.

La frecuencia estimada por programas de tamizaje neonatal que utilizan
Espectrometria de Masas en Tandem varia en un rango que va de 1:4900 a 1:
25000, lo cual esta determinado por la estructura genética de cada poblacion
estudiada.

La enfermedad se debe a la deficiencia de la enzima acil-CoA-deshidrogenasa
de cadena media, la cual es necesaria para el metabolismo de los acidos grasos
de cadena media. Dado que las grasas son una fuente muy importante de
energia para el organismo, esta enzima es indispensable para que el cuerpo
pueda utilizar sus propias reservas de grasa para producir energia en periodos
de ayuno o estrés.

En la MCADD, como resultado de un ineficiente metabolismo de esos acidos
grasos, se produce un bloqueo en el paso de longitud de cadena media de la
oxidacion de grasas (longitudes de cadena de carbono C6-C12), provocando una
acumulacion de distintos compuestos, en particular de octanoilcarnitina (C8) y

sus metabolitos.
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El mecanismo de herencia es autosémico recesivo por lo que hay alto riesgo de
recurrencia para los hermanos del paciente y ante nuevo embarazo de la pareja.
El gen ACADM se localiza en la region 31 del brazo corto del cromosoma 1
(1p31). La mutacion puntual A985G del gen ACADM que causa el cambio de una
lisina por un glutamato en la posicion 304 (K304E) en la proteina madura, se
presenta en el 60% de los alelos de pacientes con la deficiencia. De los pacientes
clinicamente diagnosticados con MCADD, 81% son homocigotos y un 18% son
heterocigotos compuestos para esta mutacion.

La frecuencia de portadores oscila entre 1:40 a 1:100. Es posible que no todos
los pacientes homocigotos para A985G muestren niveles elevados de
octanoilcarnitina (C8) en el periodo neonatal. Posiblemente otros polimorfismos
presentes en las chaperonas podrian ofrecer cierta proteccion al estabilizar la
proteina mutante y normalizar la actividad enzimatica.

Las otras mutaciones en el heterocigoto compuesto son raras y diversas.

En la MCADD los sintomas suelen presentarse antes de los dos afios, con una
edad media de trece meses. Si bien no es lo mas habitual, también se han
informado casos en neonatos y se postula que esta patologia podria ser
responsable de una pequefia proporcion de los casos de Sindrome de Muerte

subita del lactante.

Los sintomas durante los primeros meses de vida no suelen ser evidentes y
aproximadamente un tercio de los casos de MCADD permanecen asintomaticos
durante toda la vida. Sin embargo, en paciente con MCADD con dificultades de
alimentacion, los sintomas pueden desarrollarse muy rapidamente.

Las complicaciones suelen surgir durante periodos de estrés causados por una
enfermedad, situacién asociada con el ayuno y/o vémitos, momentos en que el
organismo necesita degradar/metabolizar la grasa rapidamente. Los sintomas
pueden ser hipoglicemia hipocetésica, vomito, letargo, convulsiones,
encefalopatia, paro respiratorio o cardiaco, hepatomegalia, apnea, comay
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muerte subita. Entre los hallazgos de laboratorio se puede encontrar hiato
anionico aumentado, aumento de transaminasas hepaticas e hiperamonieamia.
Las arritmias pueden ser inducidas por la acumulacion de acilcarnitinas de
cadena media en la MCADD, especialmente en la infancia. En casos
neonatales, también se ha descrito prolongacion del intervalo QT.

Muchos de estos sintomas se presentan durante el aumento en la actividad
fisica y/o el ayuno prolongado.

Los episodios de descompensaciéon metabdlica pueden prevenirse evitando el
ayuno mediante una estrecha vigilancia del paciente para determinar los
periodos de tiempo "seguros" entre las comidas y manteniendo un horario de

alimentacion estricto.

La deteccidn de los pacientes mediante pesquisa neonatal es muy importante,
ya que permite una intervencion médica precoz mejorando el pronéstico. De
acuerdo con nuestro Programa de Pesquisa Neonatal, a todo recién nacido con
aumento de C8 (marcador para MCADD) en sangre, se le solicita una segunda

muestra de sangre de talon.

Pacientes con MCADD presentan un incremento de octanoilcarnitina (C8 >0.23
pumol/L) y un aumento de la relacion octanoilcarnitina-decanoilcarnitina (C8/C10
>5). Si el perfil se mantiene en la segunda muestra el paciente es citado por el

equipo clinico de la policlinica de tratamiento y seguimiento del BPS.

Posteriormente se solicitan acidos organicos en orina, que se realizan en el LPN
y se evidencia el incremento en los 4cidos dicarboxilicos y acilglicina. (Figura 8).
De esta manera, el analisis por MS/MS permite, en principio, el diagndstico de
todos los pacientes con deficiencia de MCADD. Posteriormente, se solicita el
estudio genético al paciente y ambos padres (previa firma del consentimiento
informado).

Una vez confirmada la MCADD, se realiza asesoramiento genético a la familia
en cuanto al riesgo de recurrencia, asi como también se ofrece el estudio
bioquimico y genético a los hermanos del paciente.
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La base del tratamiento de los pacientes con MCADD consiste en prevenir el
ayuno prolongado y asegurar la ingesta de calorias suficientes durante periodos
de estrés metabdlico. Se recomienda la restriccion del aporte graso con un
incremento del aporte de carbohidratos, ofreciendo suficientes acidos grasos
esenciales y manteniendo un aporte calérico adecuado.

Se entrega a la familia el “Instructivo de orientacién” con las medidas a tomar en
domicilio ante una situacion de riesgo y con las sugerencias para el médico de
urgencia en caso de consulta por descompensacion aguda (Ver Anexo 1).

Se instruye a los padres a identificar las situaciones de riesgo y la necesidad de
aumentar en cantidad y frecuencia la ingesta de carbohidratos como medida de

prevencion.

Al momento actual, no hay consenso en cuanto a pautas de seguimiento clinico
y bioquimico de los pacientes con MCADD detectados por PN.
Nuestro equipo, tomando como referencia los lineamientos de algunos centros

con experiencia, aplica el siguiente esquema
Monitoreo Clinico

El seguimiento clinico es considerado la medida més importante. Las visitas son
coordinadas regularmente segun la edad. EI manejo dietético es supervisado por

un nutricionista.

En cada visita se evalla el crecimiento y el desarrollo del paciente y se revisan
junto a los cuidadores las recomendaciones para el manejo en caso de
descompensaciones y las sugerencias nutricionales en general (Ver Tabla 2).
El paciente continGa el seguimiento habitual con el prestador integral de salud
con el que se mantiene referencia y contrarreferencia oportunas.
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Monitoreo Bioquimico

Respecto al monitoreo bioquimico, en cada visita se realiza toma de muestra de
sangre en papel filtro para identificar el perfil para acilcarnitinas (Ver Tabla 2). De
acuerdo con el resultado de carnitina libre (marcador CO0), se inicia aporte si los
valores de CO se encuentran por debajo del rango de referencia (11,4-54 pmol/L).
Se utiliza I-carnitina via oral a 50 g/kg/dia administrado tres veces por dia y se
monitoriza el aumento de la misma con muestras de sangre en papel filtro.

Ante un episodio de descompensacion, se realiza un seguimiento mas frecuente
hasta la estabilizacidon del paciente. Segun el cuadro clinico, se evalia la

necesidad de realizar otros estudios.

El acompafiamiento psicosocial se basa en un abordaje familiar de enfermedad
cronica para apoyar y mejorar la adherencia al tratamiento, la aceptacion del
diagnéstico y las prescripciones médicas.

A su vez, se proporciona acompafiamiento social en las diferentes etapas de las
trayectorias vitales, especialmente en aquellas que implican la incorporacion a
espacios educativos. En estos casos, se realiza una coordinacion
interinstitucional para difundir entre los equipos docentes las caracteristicas de
la patologia, las necesidades de cuidados a nivel individual y colectivo, y asi

contribuir a una mejor atencion y apoyo a los pacientes.
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La internacion en pacientes con MCADD puede ser necesario para el manejo de
hipoglicemia en caso de que las medidas tomadas en domicilio no sean
efectivas.

Generalmente los episodios de hipoglicemia se producen ante procesos
catabodlicos como puede ser infeccion, stress, cirugias. En el anexo, Anexo 2, se
adjunta la Guia para manejo de la familia y urgencia hospitalaria de MCADD. La

misma es actualizada regularmente en los controles.

La evidencia sugiere que las personas con MCADD tienen un mayor riesgo de
desarrollar enfermedad renal cronica con la edad, concretamente infiltracion
grasa renal y fibrosis tubulointersticial. Ademds, tienen un alto riesgo de
desarrollar obesidad como efecto secundario del aumento del numero de
comidas, y se ha reportado el desarrollo de diabetes mellitus 1l en varios
pacientes diagnosticados en la infancia.

Si presentan descompensaciones agudas no tratadas oportunamente existe
riesgo de desarrollar complicaciones neuroldgicas.
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Figuras

Figura 1: Clasificacion internacional de los Errores innatos del metabolismo. ICIMD
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Figura 2: Algoritmo de ingreso de los pacientes a EIM
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Figura 3: Mecanismo de Herencia Autosémica Recesiva
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Figura 4: Algoritmo de pesquisa neonatal para hiperfenilalaninemia.
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Figura 5: Tarjeta recolectora de muestra
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Figura 6: Calidad de la muestra de sangre de talén
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Figura 7: Secador de tarjeta

Figura 8: Algoritmo de pesquisa para MCADD
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TABLAS

Tabla 1: Seguimiento clinico, nutricional, bioquimico de PKU.

Control Control Control Examenes de Aplicacion de
clinico y bioguimico* neurélogo sangre ** test

nutricional psicologicos

Mensual Semanal

Bimensual Semanal Alos 6 meses  Anual

Bimensual C/15 dias Alos 18 meses Anual 5 afios
ZRAC1ois C/3-6meses  C/15 dias A los 4 afios Anual 12 afios
Adultos Anual Mensual Individualizada  Anual 18 afios

*Nivel bioquimico optimo 120-360 pymol/l (2-6 mg/dl) hasta los 12 afios. < 600 ymol/l en > 12
afios.

**Hemograma, metabolismo del hierro, dosificacion de Vit B12, 25 OH Vit D y aminoéacidos

plasméticos
DMO en adolescencia temprana.

Tabla 2: Seguimiento clinico, nutricional y bioquimico de MCADD

Frecuencia Evaluacion Paraclinica Bioguimica

controles Clinica
0-1 afio 4 visitas al afio Crecimiento/desarrollo | No Acilcarnitinas
Recordatorio dietético
Y manejo en urgencia

1-18 afios | 1 visita al afio Recordatorio dietético | No Acilcarnitinas
y manejo en urgencia

>18 afios | 1 visita cada 2 Recordatorio dietético = No Acilcarnitinas
afios Yy manejo en urgencia
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ANEXOS
Anexo 1: Procedimiento para toma de muestra

Materiales:
e Alcohol
e Algodon
e Guantes
e Lanceta
e Cinta Adherente
e Soporte para secado de muestra

e Tarjeta

1. El arearayada indica la zona adecuada para
la puncion.

2. Solicitar a la madre que coloque al bebé en
posicion vertical con uno de los pies
descubierto. (Mantener el pie abrigado hasta
Gltimo momento)

3. Masajear suavemente el talon para facilitar la
puncion. Desinfectar con alcohol el talon.
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4. Puncionar el talén con la lanceta y descartar
la primera gota.

5. Presionar suavemente el talon para dejar
formar la gota de sangre completamente.

6. Apoyar el papel en la punta de la gota de
sangre y permitirle difundir. Asegurarse de
gue la gota atravesé el papel de ambos
lados. Repetir el procedimiento para obtener
al menos cuatro gotas.

7. Dejar secar la muestra al menos cuatro horas
en los soportes adecuados, en posicion
horizontal, lejos de fuentes de calor.

8. Completar los sobres de envio de la muestra
con los datos de la madre y de la maternidad.
Enviarlos por correo al Programa.
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Consideraciones importantes para la toma de muestra

Para la toma de muestra es importante que el recién nacido haya ingerido
alimento que contenga proteina (como leche materna o complemento con
contenido proteico). Dicha muestra debe extraerse tras las 40 horas de nacido y
antes de la proxima toma de alimento.

Previo a realizar la toma de muestra, es importante completar en forma clara
todos los datos requeridos en ambas caras de la tarjeta. Dado que el tratamiento
con ciertos farmacos puede interferir en el analisis, es fundamental indicar la
medicacion que recibid o reciben la madre y el bebé (Figura 5).

Todas las tarjetas que entren dentro del criterio “MUESTRAS NO VALIDAS”,
seran rechazadas y se solicitara nueva muestra a la maternidad (Figura 6).
Toda solicitud de nueva muestra implica demora en el diagnaéstico final, de alli la

importancia de la correcta toma de la muestra inicial.

A tener en cuenta:

e Restos de alcohol pueden diluir la muestra y afectar indirectamente los
resultados.

e Apretar o exprimir la zona de puncién puede causar hemolisis y pasaje de
fluido tisular a la muestra.

e Si la muestra se contamina porque entra en contacto con agua, con
férmulas alimenticias, con soluciones antisépticas, etc., debe ser
descartada y repetirse.

e Dejar secar la tarjeta en el secador por lo menos dos horas (Figura 7).

e Se debe guardar la tarjeta en el sobre sb6lo cuando la misma esté
completamente seca.

e Un secado insuficiente o en condiciones inadecuadas afecta el resultado
de la determinacion.

e Sial nifio se le realiza una puncién venosa para otro examen, se pueden
descargar desde la jeringa (sin la aguja), 4 gotas en la tarjeta, sin
necesidad de puncionar el talon. No usar la sangre descargada en un tubo

porque los anticoagulantes alteran el resultado del examen.
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e En recién nacidos que han recibido transfusion previa a la toma de
muestra para pesquisa, esperar 8 dias para una segunda toma de
muestra.

e Siempre que se realice una segunda toma es esencial que el recién
nacido esté con ayuno habitual (realizar toma de muestra previo a su
alimentacion).

e Hasta los 12 meses de vida la toma de muestra puede realizarse por

puncion de talén. Posteriormente se realiza por puncién digital.

Anexo 2: Guia para manejo de la familia y urgencia hospitalaria de MCADD.

Protocolo guia para un paciente menor de 1 afio

PROTOCOLO PARA MANEJO DE ENFERMEDAD AGUDA EN MCADD

Nombre del paciente:
Fecha de nacimiento:
Cédula de Identidad:

(Nombre) | fue detectado y confirmado como afectado de un defecto en la
beta oxidacién mitocondrial de los acidos grasos: deficiencia de Acil CoA
deshidrogenasas de cadena media (MCADD) mediante el Sistema Nacional de
Pesquisa neonatal.

MCADD es el méas frecuente de los defectos de la beta-oxidaciéon mitocondrial
de los acidos grasos.

Normalmente, con el ayuno prolongado, se instala descenso de glucosa en
sangre y ante situacion de alto requerimiento energético como fiebre, estrés, etc.
hay exceso de demanda de energia. Cuando se llega a una hipoglicemia, los
acidos grasos de movilizan desde el tejido adiposo y van a la mitocondria para
su oxidacion y produccion de energia. En el caso de la MCADD, los acidos
grasos de cadena media, no se pueden oxidar produciéndose acumulo de

metabolitos con efecto toxico para el higado y que llevan a acidosis metabdlica.

Protocolos de Diagnéstico, Tratamiento y Seguimiento de EIM: PKU y MCADD 43

CRENADECER-BPS/Version 2 - 2026



PRENTACION CLINICA

Letargia

Nauseas 0 vomitos (con trazas o falta de cuerpos cetonicos en orina)
Hepatomegalia

Sindrome de Reye “like”

Convulsiones

Coma

Casi muerte subita o muerte subita

Los afectados pueden presentarse en la lactancia o nifiez especialmente entre
los 2 a 24 meses de edad. Ha sido descrito descompensaciones en adultos luego
de ejercicio severo.

Los padres de los nifios con enfermedades metabdlicas conocen los

signos precoces de descompensacién de sus hijos. Por favor escuchelos

EVALUACION

Causas de descompensacion: Deshidratacion, fiebre, infeccion o cualquier otra
causa de estrés como cirugia.
Paraclinica: glicemia, ionograma, gasometria, funcional hepatico, tiempo de

protrombina, amonio.

TRATAMIENTO

1- Si el paciente presenta solo vomitos con un foco infeccioso claramente
identificado, pero con Hemoglucotest normal y examen fisico normal no es
necesario realizar paraclinica.

S| es fundamental asegurar la tolerancia a la via oral.

Probar con liquidos azucarados (Ej: jugo de manzana con azlcar) gradualmente,
hasta que el nifio tolere, si es necesario utilizar antieméticos. Se iniciara
concomitantemente el tratamiento que requiera para la infeccion.

2- Si el paciente presenta vomitos reiterados, no respuesta a los antieméticos,
hipoglucemia o algin sintoma de los mencionados previamente (letargia,
hipotonia, convulsiones etc.) asegurar el aporte de glucosa por via intravenosa

como se detalla debajo.
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TRATAMIENTO EN EMERGENCIA

1-Indicaciéon de glucosa i/v al 10% o mas: escasa tolerancia via oral, vomitos
reiterados, hipoglicemia, deshidratacion, compromiso de conciencia, acidosis

metabdlica. Aportar glucosa a 7-10mg/k/min

2-Hipoglicemia: 2ml/k glucosa 10% en push, repetir a los 5 min controlando

glicemia. Seguir con glucosa al 10% a 7-10mg/k/min.

3-Acidosis metabolica (bicarbonato < 16mEq/l): tratamiento agresivo con

bicarbonato i/v a 1ImEqg/k

4-Buscar factores precipitantes como infeccion, los que deben ser tratados

agresivamente para minimizar catabolismo.

5-Aparentemente bien. Si toma bien, via oral y no hay factores precipitantes
claros, ver detalladamente la historia de vomitos, fiebre, u otros factores de
estrés. Observacion y asegurarse que tome y tolere bien liquidos dulces por via
oral. Monitorear periédicamente glucosa en sangre.

6-Cuando se suspende infusion i/v, evitar ayuno prolongado.

Tener presente:

- Epinefrina, puede estimular la lipdlisis, si esta indicada, asegurarse de
cubrir con infusion de dextrosa 10%.

- Amoxicilina-clavulanico: no se recomienda su uso.

Firma Médico
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