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HOSPITAL UNIVERSITARIO SON ESPASES

Seccion de errores congénitos del metabolismo

y
Cribado neonatal

Diagndstico Cribado Neonatal

~100 parametros analiticos Andlisis a todos los recién nacidos(RN) de
Diagndstico Baleares (9.000/afio)
CONVENIO SALUD PUBLICA



Clasificacion

3AEPIXO

i)
=7
o
S

=

S
=
=
[s)
=)

Ime’mediary
metabolism:

o

Pyrimidines

Purines

qonu':’eotides an
Nuclgje acids

on"hito h

g 2
@gff‘gé;i
&’ugg;gi
=



TABLA 2. Biomarcadores asociados a los principales grupos de

enfermedades metabdlicas hereditarias (EMH) en fluidos biolégicos.

Grupo de EMH

Metabolismo
intermediario

Enfermedades
peroxisomales

Metabolismo colesterol

Sintesis de acidos
nucleicos

Galactosemias

Metabolismo
neurotransmisores

Enfermedades
mitocondriales

Defectos congénitos de
la glicosilacion

Enfermedades
lisosomales

Biomarcadores

Acidos organicos

Material idéneo

Orina

Aminoécidos

Plasma, sangre papel

Acilcarnitinas

Plasma, sangre papel

Acidos grasos de Plasma
cadena muy larga

Esteroles Plasma
Purinas y pirimidinas  Orina
Galactosa-1-fosfato  Eritrocitos
Neurotransmisores  LCR

Acido lctico Plasma, LCR
Acidos organicos Orina
Aminoacidos Plasma
Isoformas de Suero

sialotransferrina.
Apo CIlI

Glucosaminoglicanos

(GAGs)

Orina

Oligosacéridos

Orina

Oxiesteroles
(Niemann-Pick)

Plasma

LisoGb1 (Gaucher)

Plasma, sangre papel

LisoGb3 (Fabry)

Plasma, sangre papel

Proteinas

1
v
Aminoacidos

TN

= =N
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Ciclo
de la urea

\

@ 8. Malato

7. Fumarato®

6. Succinato

9. Oxaloacetato

Hidratos de carbono

EG!ucélisis

Lipidos

\

Acetil-CoA B

2. Acetil-Coa

5. Succinil-CoA

Cadena respiratoria

B-oxidacién

ATP



Estudios bioquimicos para
Defectos de B-oxidacion de acidos grasos (B-OX)



Determinacion de Acilcarnitinas para estudiar la b-oxidacion

Defectos metabolismo

Acil-CoA + carnitina

l mmmm)  Deteccion multiples enfermedades

Acilcarnitina + CoA
TODOS los Defectos B-oxidacion mitocondrial de

acidos grasos (B-OX)

Prevalencia Global 1:9.000

Co: Carnitina libre
C2: Acil con 2 atomos de carbono unido a la carnitina =acetilcarnitina

C16: Acil con 16 atomos de carbono unido a la carnitina = palmitoilcarnitina



CiCLO CARNITINA

CiCLO B-OXIDACION

Determinacion de Acilcarnitinas para estudiar la b-oxidacion

Membrana plasmatica C

Acido graso
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¢Cuando sospechar defecto de b-oxidacion?

TABLA 1. Sospecha clinica en los trastornos de la B-oxidacién

mitocondrial y del sistema carnitina.

* Hipoglucemia hipocetdsica <€
* Hipoglucemia con cetonuria (cadena corta, cadena media en ocasiones)
* Miopatia esquelética €
* Hipotonia <€
* Dolor muscular

» Debilidad muscular
* Rabdomiolisis

* Mioglobinuria

.Que analitica solicitar?

* Neuropatia periférica ACllcarnltlnaS
* Hepatopatia transitoria o fulminante < Glucosa

» Cardiomiopatia dilatada o hipertréfica Cuerpos cetonicos

* Arritmias cardiacas Amonio

* Muerte subita ALT

* Sindrome de Reye-like CK

* Sindrome de vémitos ciclicos

* Higado graso agudo del embarazo

* Madre con sindrome HELLP en el embarazo
» Somnolencia o letargia

* Coma

* Poca ganancia ponderal

* Anorexia

* Retinopatia pigmentaria

Urico




Estudios bioquimicos para
Acidurias organicas




Principales acidurias organicas

leucina isoleucina valina

by by by

dcido 2-oxoisocaproico dcido 2-oxo-3-metilvalérico dcido 2-oxoisovalérico
| Acido

isovaleril-CoA 2-metilbutiril-CoA isobutiril-CoA

Acilcarnitinas

3-metilcrotonil-CoA tigril-CoA metilacrilil-CoA
3-metilglutaconil-CoA  2-metil-3-OH-butiril-CoA  3-OH-isobutiril-CoA Problema en el catabolismo de los
—v— —v— —v— aminoacidos ramificados
30H-3-metilglutaril-CoA  2-metilcetoacetil-CoA semialdehido
“‘;“/‘"‘a'm‘m +30 Entidades

acetoacetato ——— acetil-CoA propionil-CoA

2
¢ t Prevalencia Global 1:30.000/50.000

malonil-CoA metilmalonil-CoA

5 v

acetil-CoA succinil-CoA
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Acilcarnitinas vs Acidos organicos

-Acidemia propionica

Carnitina libre o -Ac!dem!a metll.malonlc.as o
Acetilcarnitina C2 -Acidemias metilmalonicas con homocistinuria
Propionilcarnitina ‘ -Ac. Maldnica combinada con metilmalénico

-Def. biotinidasa

netilmalonico
adena corta

a (SCOT).
. suvcarboxilato MCT1.
uria 3-hidroxi-isobutirica

Metilmalonilcarnitina\ -Def. de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCAD).
3-hidroxiisovalerilcarnitina\ C4DC\C50H -Def. de isobutiril-CoA deshidrogenasa (IBD).
3-metilcrotonilcarnitina -Encefalopatia etilmalonica (ETHEL).

-Def. etilmalonil-CoA decarboxilasa (ECHDC1).

-Def. multiple de deshidrogenasas (MAD).

Isovalerilcarnitina\
2-metilbutirilcarnitina\ C5

Pivaloilcarnitina
Octanoilcarnitina C8

R \ Y



¢Cuando sospechar aciduria organica?

Los sintomas de las acidemias organicas pueden ser variables sequn la edad de presentaciony la
gravedad:

@ Rechazodela @ Crisis agudas con Retraso del crecimiento
% alimentacion = disminucién del nivel y desarrollo
b i .1 I i . . y .
(9 Debilidad en la succion g de consciencia Disminucion de apetito
“© Vomitos g Convulsiones Vomitos
4
g Perdida de peso 3 Tras’For.no_?cdeI Alteraciones del
movimiento .y
O lIrritabilidad = e MOVIMICALE
% Lererete @ YOmitos Trastornos de la visidn
_g Problemas de higado
Temblor o0 trasingesta elevada de ;Qué analitica solicitar?
Convulsiones y apneas. <C proteinas
> > Acidos organicos
Gasometria
Amonio
Glucosa

Cuerpos cetonicos




Estudios bioquimicos para
Aminoacidopatias (AA)




Leucina
Lisina
Fenilalanina
Triptéfano
Tirosina

Cetogénesis

Aminoacidopatias

1 Isocitrato a-Cetoglutarato
Acetoacetil-CoA ’ C:jcéo
: Succinil-CoA
\ / Citrato Krebs
Acetil-CoA « gluconeogénesis Succinato
/ m
/ Oxalacetato Fumarato
Malato -«
Piruvato
Alanina
Cisteina
Isoleucina Glicocola
Leucina Serina Asparagina
Triptéfano Triptéfano Aspartato

Glutamato
Arginina
Glutamina
Histidina
Prolina

Isoleucina
Metionina
Treonina
Valina

Fenialanina
Tirosina

[ Glucogenic
[ Ketogenic

Fig. 3. Metabolismo de los aminoacidos [2].

Defecto en el metabolismo o transporte
de los aminoacidos.

+40 Entidades

Prevalencia global 1:2.500/5.000



Determinacion de Aminoacidos

FENILCETONURIA 0

d LC-MS/MS

Time, min



¢Cuando sospechar aminoacidopatia?

Los sintomas de las aminoacidopatias pueden ser variables segun la edad de presentaciony la
gravedad:

Sintomatologia general

e Alcalosis Respiratoria cQué analitica solicitar?
* Hiperamonemia
e Cetosis Aminoacidos

Acidos organicos

e Hipoglucemia Amoni

e Clinica de intoxicacion aguda

. Sequn sospecha diagnostica
e Alteraciones renales 9 P g

e Encefalopatias epilépticas
e Infarto cardiovascular precoz
e Trastorno del neurodesarrollo




Estudios bioquimicos para
Enfermedades lisosomales




Enfermedades Lisosomales

Enfermedad por deposito lisosomal por actividad deficiente de
enzimas lisosomales o alteraciones de proteinas implicadas en la
biogénesis - Acumulacion de sustrato.

+70 Entidades
Prevalencia Global 1:7.000

Mucopolisac Tratamiento enzimatico sustitutivo (TES) - Gaucher, Fabry, MPS |,
MPSII, MPSVI, Pompe.

Retraso diagndstico 2 - 15 afos
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Actividad Enzimatica

Alfa-Galactosidasa
Beta-galactosidasa
Beta-Hexosaminidasa
Arilsulfatasa A
Iduronosulfatasa

lgG
IgE
Neutralizantes

Metabolitos

Lyso-GB1
Lyso-GB3

GB3
Quitotriosidasa

Estudio Genético




Mucopolisac

TABLA 4. Sintomas clinicos de las enfermedades mas prevalentes.

MPS EG EF EP  ENP

Fenotipo tosco X

Alteraciones esqueléticas X X
Hepatoesplenomegalia X X X X
Miocardiopatia X X X
Miopatia X
Enfermedad renal X

Enfermedad hematolégica X X
Afectacion ocular X X

Deterioro neurolégico X X X
Hydrops fetalis X X X

MPS: mucopolisacaridosis; EG: enfermedad de Gaucher; EF: enfermedad de Fabry;
EP: enfermedad de Pompe; ENP: enfermedad de Niemann-Pick.



Cribado Neonatal




Cribado Neonatal

Aminoacidopatias

Fenilcetonuria

Hiperfenilalaninemias/Defectos cofactor de tetrahidrobiopterina (HFA).
Tirosinemia tipo | (TYR-I)

Tirosinemia tipo Il 'y Il (TYR-II, TIR-111).

Citrulinemia tipo Iy Il (CIT I, CIT II).

Aciduria argininosuccinica (ASLD).

Argininemia (ARG).

Hipermetioninemia (MET).

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

10. Homocistinuria (HCY)

O ON oUW N R




Cribado Neonatal

11.
12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de cadena media (MCADD)
Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena larga (LCHADD)
Deficiencia primaria de carnitina (CUD).

Deficiencia de la proteina trifuncional (TFPD).

Déficit de carnitin palmitoil transferasa tipo | (CPT I).

Déficit de carnitin palmitoil transferasa tipo Il (CPT I1).

Deficiencia de carnitina/acilcarnitina traslocasa (CACTD).

Déficit de acil-CoA deshidrogenasa de cadena muy larga (VLCADD).D
Déficit de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCADD).

Deficiencia multiple de acil-CoA deshidrogenasa (MADD)



Cribado Neonatal

Acidurias Organicas

21. Acidemia isovalérica (IVA).

22. Acidemia propionica (PA).

23. Acidemia metilmaldnica (MMA).

2¢4. Déficit de Ketotiolasa (KTD).

25. Aciduria 3-hidroxi 3-metilglutarica (HMG-CoALD).
26. Deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa (3-MCCD).
27. Aciduria 3-metilglutaconica (3MGA).

28. Deficiencia multiple de carboxilasa (MCD).

29. Aciduria 2-metil-3-hidroxibutirica (2M3HBA).

30. Deficiencia de 2-metilbutirilglicinuria (2MBG).

31. Isobutitilglicuniria (IBG).

32. Aciduria maldnica (MAL).




Cribado Neonatal

Otras enfermedades

33. Hipotiroidismo congénito
34. Fibrosis Quistica

35. Anemia Falciforme

36. Déficit de biotinidasa




Cribado Neonatal

Pendiente incorporar

37. Hiperplasia suprarrenal congénita (HSC)
38. Adrenoleucodistrofia ligada al X (ADLX)
39. Inmunodeficiencia combinada grave (SCID)
40. Atrofia muscular espinal (AME)




Alanina

Arginina

Citrulina

Ormitina

Aspartico

Glutamico

Glicina

Metionina

Fenilalanina

Tirosina Meticnina/Fenilalanina 0.40
Valina Citrulina/Arginina 1.64
Arginina/Fenilalanina 014
C3/Co 0.07
C3/Ci6 0.58
c3/Cc2 0.07
cajcz 0.01
Ca/Cs 0.16
casca BT
C5/CO . 0.01
Cs/C2 Rat 105 0.00
C5/C3 0.06
Cs-DC/Ca .94
C5-DC/C16 0.03
C5-0H/Co 0.01
C5-0H/CB 4.32
CEe/C10 .42
Ciz 0.07

CefC2

Cil4:1/C12:1
Ci4:1/C16
Ci16-0H/C1s

C4-OH
Cof{C1e+C18)

Cig:l

51

C3/Metionina
Citrulina/Fenilalanina
C14:1,/C2
Metionina,/Tirosina
Metionina/Citrulina

Valina/Fenilalanina

C16:10H/C2

Ratios

Glutamina

Glutamina/Citrulina
Succinilacetona

Prolina

Prolina/Citrulina
(CO+C2+C3+C16+C18),Citru.. .
(Cis+Cia:1)/C2

Ci14

C1g:2-0H

C1ig:1-0H

Cs-OH

Leucina-lscleucina

0.00
2.53
0.05
0.01
0.26
5.33
0.31
0.01
0.07
0.22
0.01
0.41
1.77
1.85
0.00
398.05
30.89
0.63
200.88
15.59
4,01
0.18
0.23
0.01
0.02
0.01
138.01

Determinacion de aminoacidos y acilcarnitinas

Fenilalanina/(C3+C16)
Leucina-lscleucina/Fenilalan...
Leucina-lscleucina/alanina
Leucina-lscleucina/ Tirosina
Metionina/Leucina-Iscleucina
Succinilacetona/Tirosina
Succinilacetona/Metionina
Succinilacetona/Fenilalanina
Alanina/Citrulina
COrnitima/Citrulina
Arginina/Alanina
Arginina/Ormitina
Crnitima/Fenilalanina

C4-0H/C4

C4-CH/Ce
C4-0H/C18

Ratios

Ci12/Ca

C12/C10
C3-DC/C10
Ca-DC/C2
Ca-DC/Cs5-DC
C5-DC/C5-CH
C5-DC/CD
C5-DC/C3-DC
C18-OH/C18
C18-0OH/C14
(Leucina-lsoleucina+Valina)/{. ..
Clga:2
Tirosina/Prolina

Cirnitina/Prolins

12,44
2.40
1.09
2,42
0.17F
0.01
0.03
0.01
9.80
5.13
0.06
0.10
1.37
0.24
8.29
0.09
2,19
1.08
0.65
0.01
3.41
0.68
0.00
2,22
0.02
0.14
216
0.14

0.28
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CLIR —Clinica Mayo

Genetics
inMedicine | ORIGINAL RESEARCH ARTICLE

Enhanced interpretation of newborn screening results
without analyte cutoff values

’—‘ 2012

Perfil bioquimico completo

Multiple of Reference Median

Plot By Case

Cendition: PKU - Phenylketonuria (classical)

Unadjusted values

100 —

10 —

0.1 —

e

Phe/Tyr DBS

w w w w w w o w w w w
= = = = = = o = = = =
=1 a =] =1 =] =1 a =1 a =1 o
2 = = = = 2 £ 2 £ 2 £
= = =) = & = =S = = = =
& & S = = s £ z 5 E
) = S
= =
) >
=z =
=
Markers
Reference BB Informative 4 Case Values |
Case Score 1600 Score Ranges
905 802 N/A
All ESP ESP-IB
onile Rank of all PKU Scores 1400 e
71 53 N/A ——
All ESP ESP-IB ﬁ
1200
Count of PKU Scores ]
—_—
814 v |
All ESP ESP-IB -
1000
del
Score Interpretation Guidelines
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Post-analytical tools are intended to assist in
the interpretation of laboratory results, and are 800 L]
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healthcare professionals before clinical use.
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Segundos Marcadores

* Pruebas realizadas ante un primer test de cribado positivo.

* Se determina sobre la MISMA MUESTRA un metabolito diferente normalmente mas especifico.
* Permiten reducir la tasa de FP y rellamadas.

* Técnicas mas complejas.

Mayor tiempo de analisis.




Elevada Sensibilidad Repetir

Cribado Muestra

Positivo

Negativo

2 Tier Test

\

Negativo Positivo

Segundos Elevada Especificidad

Marcadores

Unidad de

seguimiento
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http://www.vademetab.org/
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O Vademecum
Metabolicum

Diagnosis and Treatment of
Inherited Metabolic Disorders

Laboratorio Errores congénitos del metabolismoy SN =
Cribado neonatal
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