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Hijo de madre diabética

La hiperglicemia materna difunde por la placenta,
estimulando el pancreas fetal — Hiperplasia B (Aumento de
insulina fetal con efecto anabdlico), macrosomia y aumento

de depdsitos de glicégeno

El hijo de madre diabética presenta mayor riesgo de
complicaciones neonatales, cuyo grado depende
principalmente del control metabdlico materno durante el

embarazo.
® Diabetes pregestacional -~ malformaciones congénitas

y mortalidad perinatal.
® Diabetes gestacional -~ macrosomia e hipoglicemia

neonatal.

Pediatric Endocrinology Review paper | Praca pogladowa (7}7\} A s L
Diabetes Pediatr Endocrinol Diabetes Metab 2024; 30 (1): 36-41 {_‘{Lf www.pediatricendocrinology.pl

and Metabolism DOI: hitps://doi.org/10.5114/pedm.2024.137891 www pleidd.pl
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Endokrynodogis. Dasbatologe | Choroty Prosmany’ Ml Wisks

Infant of a diabetic mother: clinical presentation, diagnosis and treatment
Noworodek matki z cukrzyca: obraz kliniczny, diagnoza i leczenie

Magdalena Suda-Catus, Katarzyna Dabrowska, Ewa Gulczynska

Department of Neonatology, Intensive Therapy and Neonatal Pathology, Polish Mother’s Memorial
Hospital, Lodz, Poland




Hijo de madre diabética

Clinica

Fenotipo: Recién nacidos grandes (GEG), con aumento de grasa corporal y
organomegalia. Tambien pueden ser PEG por complicaciones vasculares

Macrosomia: Riesgo de asfixia perinatal, distocia de hombros, fractura de
clavicula, lesiones de plexo braquial.

Signos de Hipoglicemia (5-30%): RN mantiene el hiperinsulinismo despues
del parto, pero se interrumpe el aporte de glucosa. Temblores, irritabilidad,
hipotonia, apneas, succion débil o letargia (frecuentemente asintomatica).

Malformaciones congenitas: Cardiopatias congénitas, malformaciones
musculo-esqueléticas, defectos del tubo neural




Hijo de madre diabética

Clinica

Miocardiopatia hipertrofica: Hipertrofia del septum interventricular,
Obstruccién del tracto de salida izquierdo. Puede causar: Distress respiratorio,
Insuficiencia cardiaca, Muerte neonatal

® Generalmente es transitoria y revierte en el primer ano

Poliglobulia: hematocrito =65% por aumento de eritropoyesis fetal
secundaria a hipoxia intrauterina. Produce hiperbilirrubinemia, hiperviscosidad,
distrés respiratorio, hipertension pulmonar y riesgo trombdtico

Alteraciones metabolicas asociadas: Hipocalcemia, Hipomagnesemia,
Hiperfosfatemia. Se buscan principalmente si el RN presenta sintomas o
complicaciones asociadas

Sd de distres respiratorio; efecto antagonico de insulina sobre el cortisol
‘cimula la sintesis de surfactante) - Enf por deficit de surfactante



Hijo de madre diabética

Manejo
Importancia de la lactancia materna ( o Formula) !
® Thicio antes de la primera hora

® Libre demanda
® Evitar suplementacion innecesaria

Las madres con DG pueden presentar retraso en la bajada de leche, especialmente si hay obesidad o cesarea.

Recomendaciones

Se sugiere controlar la glicemia y el hemarocrito a 1as 2 horas de vida; en un RN hijo de
madre en ratamiento con insuling v fenotipo de HMD, © en un RN sintomatico, hacer este

primer control a la hora de vida,

Orros examenes para derectar policitemia, hiperbilirmubinemia, hipocalcemia e
hipomagnesemia solo deben realizarse en RN sintomaricos.

Los hijos de madres con diabetes deben ser alimentados lo antes posible después del
nacimiento, idealmente a los 30 minutos de vida y con leche materna, y mantenar una
frecuencia ¢/2-4 horas, hasta que la glicemia preprandial se mantenga en niveles sobre los

45 mg/fdL.

Control de Glicemia: Primer HGT 30 min post-alimentacion.
® Hijos de madre diabetica IR: se toma a la hora de vida, luego cada 4 hrs hasta el 1er dia de vida
® Meta Terapéutica: Glicemia = 45 mg/dL en las primeras 24-48 horas.

Consecuencias a largo plazo -

creening Adicional: Evaluacién de calcio, magnesio, bilirrubina y hematocrito a las 24h.

Enfermedad cardiovascular

Obesidad, DM2, HTA, Dislipidemia,
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Hipoglucemia neonatal

El problema metabdlico mas frecuente de la edad neonatal

K°M

HOSPITAL PUERTO MONTT | i

.
o

De manera normal:

Protocolo de

La glucosa proporciona aprox el 70% de la energia gque necesita el
feto y la obtiene por difusién facilitada a través de la placenta. H|pogl|cem|a

Al nacer, los niveles de glucosa caen rapidamente alcanzando su nivel mas

bajo a la hora de vida (25-35 mg/dL), luego se incrementa y estabiliza a las 3

horas de vida. Esto se logra gracias a la accion de catecolaminas, glucagén y a pos: . Jorge Vilanueva B Endocrinlogo ifanti
un descenso de la insulinemia — transitorio y asintomatico. Revisado por E:JQVTMLMB'??:::“::S;@“

Julio de 2015

Cuando hay factores de riesgo, esta transicidn no se realiza adecuadamente.




/l-ﬁ})glucemia neonatal

Etiologia

Utilizacion aumentada de la glucosa-hiperinsulinismo (Hijo de madre diabética,
eritroblastosis, hiperplasia o hiperfuncién de células pancreaticas)

Aumento de la utilizacion y/o disminucién de la produccion (Estrés perinatal,
errores congénitos del metabolismo, endocrinopatia, poliglobulia, consumo OH
materno, cardiopatias congénitas)

z Disminucion de la produccidon o de los depésitos de glucosa (Prematurez, RCIU).




Hipoglucemia neonatal

Definicién Gran controversia - HGT no precisos para hipoglucemia

RNT y RNPT =34 sem <40 mg/dl de glicemia en sangre total (45 mg/dl en plasma) durante las
primeras 24 horas de vida y <50 mg/dl a partir del segundo dia de vida.

RNPT < 34 sem <50 mg/dl.
Valor de corte

** Se considera glicemia segura un valor sobre 60 mg/dl. IR e
< 45mg/dL

Clasificacion segun temporalidad:
® Transitoria.

® Persistente: >7 dias o carga de glucosa (CG) =12 mg/kg/min.




/I-ﬁ)Boglucemia neonatal

Muestra critica

Al momento de la hipoglicemia

Muestra | Bioguimico Hormonal
R daci : ot : : it : Sangre
ecomendaciones Hipoglucemia asintomatica Hipoglucemia sintomatica :

Academia Estadounidense de Pediatria (AAP), Vida util de 0 a 4 horas: < 25 mg/dl en dos < 40 mg/dl
2011 mediciones consecutivas.

Vida util de 4 a 24 horas: < 35 mg/dl en dos

mediciones consecutivas.
Sociedad de Endocrinologia Pediatrica (PES), 2015 Vida util de 0 a 48 horas: < 50 mg/dl Umbral de hipoglucemia no definido

Vida util > 48 horas < 60 mg/dl

Asociacion Britanica de Medicina Perinatal Un Gnico valor < 18 mg/dl o dos < 45 mg/d|

(BAPM) mediciones consecutivas < 36 mg/dl




Hipoglucemia neonatal

Factores de Riesgo
Manifestaciones clinicas

® RN con clinica asociada a hipoglicemia
demostrada

Adrenergicas Palpitaciones, temblor, ansiedad
® RN asintomaticos con riesgo de mala adaptacion
. . » metabdlica (RNPT, PEG, HMD, GEG, madre que
erdicas lelerEelel,; EhsE recibid hipoglicemiantes orales o 32

adrenérgicos).
® RN con patologias asociadas con hipoglicemia
(asfixia neonatal, ICN, hipotermia, poliglobulia)

Letargia, hipotonia, apatia, llanto

Neuroglucopénicos , .
debil, coma y convulsiones.

Otras Apneas, cianosis, taquipnea

® A todos los RN con factores de riesgo a las 2 horas y media

® A todos los RN HMD y GEG a la 1ra hora de vida.
® Inmediatamente a todos los RN sintomaticos

HGT ;a quienes? de vida. /\



Hipoglucemia neonatal o @rotocolo em

Primeras 2 hrs de vida - iniciar alimentacion (leche materna o formula 10 cc/kg) y
tomar HGT 30 min despues

* Si es > 25 mg/dl -~ alimentar y controlar 60 min después

RN de riesgo
asintomatico

* Si es < 25 mg/dl - glucosa EV y controlar 60 min después:
® Sjaumenta entre 25 a 40 mg/dl, mantener aporte EV + aporte enteral.
® Siaumenta >40 mg/dl, mantener solo aporte oral y control con HGT en 1 hora y
preprandial por 24-48 horas segun HGT (objetivo =50 mg/dl)

Con 4-24 hrs de vida -~ HGT y alimentar cada 2 a 3 h, tomar HGT cada 8 horas:

* Si es <35 mg/d|, alimentar y controlar a los 60 minutos:
® Si no aumenta, iniciar aporte EV
® Sjaumenta entre 35-45 mg/dl, aporte EV y/o enteral




Hipoglucemia neonatal

Con sintomas sugerentes y HGT <40 mg/dl -~ Aporte de glucosa ev
Inmediato.

Fleboclisis con carga de 5-8 mg/kg/min.

RN con o sin FR

. . Hipoglicemias sintomaticas (convulsiones y/o compromiso sensorial), o
Sintomatico

glicemia <25 mg/dl - bolo de SG 10%: 2 cc/kg e iniciar CG de 5-8 mg/kg/min.
Controlar HGT cada 30 minutos hasta lograr valores mayores a 50 mg/dl. Aumentar
CG si no se logra corregir glicemia.

El bolo siempre debe ser seguido por una CG de mantencidn para evitar hipoglicemia de rebote
por estimulo de la insulina. !!!




Hipoglucemia neonatal

Entonces, ;Quienes requieren aporte parenteral de glucosa?

RN sintomaticos con glicemia <40 mg/dl.

RN con hipoglicemia severa, <25 mg/dl.

RN con hipoglicemia persistente (<40 mg/dl) después de alimentar.

RN con Glicemia <40 mg/dl y mala tolerancia enteral o incapacidad para alimentarse

Seduimiento

® En RN con FR y sin hipoglicemia - HGT preprandiales durante las primeras 12 a 24 horas de vida. La
vigilancia clinica debe mantenerse por un plazo de 72 horas.

En RN con tratamiento EV debe mantenerse valores de glicemia >60 mg/dl.

Si los controles son normales bajar carga de glucosa en 1-2 mg/kg/min cada 12 horas.

Si se mantiene hipoglicemia aumentar carga de glucosa en 2 mg/kg/min y control a la hora.

RN en tratamiento EV, si valor de glicemia >90 mg/dl, suspension gradual de CG.




Hipoglucemia neonatal

Consideraciones especiales

® En RN <32 sem - instalar inmediatamente glucosa parenteral.
® En RNPT con RCIU severos (<p3) iniciar aporte precoz de glucosa EV (entre 1-2 horas de vida, y

control posterior de glicemia).
® Sijrequiere concentracion de glucosa >12,5% — usar via EV central.

Hipoglicemia Transitoria Hipoglicemia persistente
Definicion Descenso transitorio y asintomatico de la glicemia que lograun  Es aquella que dura mas de 7 dias o requiere una CGigual o > 12
equilibrio a las 3 hdv. Resuelve en las primeras 48 a 72 hrs. mg/kg/min para mantener los niveles de glucosa.
Etiologia Hijos de madre diabética, PEG, GEG, prematurez, RCIU, asfixia  Causas endocrinas (hiperinsulinemia, déficit GH, hipercortisolismo)

neonatal, sepsis, y estrés perinatal. y causas no endocrinas como errores innatos del metabolismo.

Necesidad de aportes de glucosa superiores a 8 mg/kg/min
(caracteristico de hiperinsulinismo). Se requiere una CG >12
mg/kg/min para ser clasificada como persistente. /-\

Es una condicién benigna. El manejo inicial es alimentacion precoz Estudio por endocrino, farmacos como Diazoxide o Hidrocortison
y control. Los RN deben sostener valores > 70 mg/dL para el alta. Si no se normaliza la glicemia con el aumento de CG.

Req de Objetivo terapeéutico de las primeras 24 hrs >45 mg/dly en el 2° dia
glucosa >50 mg/dl. El objetivo general es >60 mg/dlI.

Manejo




Fisiopatologia

Durante el embarazo, el Ca se transfiere
activamente desde la circulacion de la madre al
feto. Aprox 2/3 de la
acumulacion de Ca fetal ocurren en 3er trimestre.

En muchos RN el calcio total sérico cae durante las
primeras 48-72 hrs

Valores normales de Calcio ionico:
® 44-56 mg/dL
® 11-1,4 mmol/L

Hipocalcemia neonatal

Neonatal hypocalcemia

AUTHOR: Steven A Abrams, MD

SECTION EDITORS: Joseph A Garcia-Prats, MD, Joseph I Wolfsdorf, MB, BCh
DEPUTY EDITOR: Jessica Kremen, MD

Contributor Disclosures

All topics are updated as new evidence becomes available and our peer review process is complete.

Literature review current through: May 2026.
This topic last updated: Apr 17, 2025.

Definicion
Calcemia:
® RNT o RNPT > 1.500g¢:
Ca sérico total < 8 mg/dl y/o
Calcio idnico < 4.4 mg/dL (< 1.1mmol/L)
e RNPT <1.500 g:

Ca sérico total < 7 mg/dl y/o

Calcio idnico < 4 mg/dl (<1 mmol/L)

*Se sugiere medir Ca ionizado ya que refleja con mayor precision el
Ca fisiologicamente disponible



Hipocalcemia neonatal

Causas &A que RN hay que evaluar el calcio serico?

<72 hrs:

® Prematuridad: hipoalbuminemia, ingesta O ® Bajo peso al nacer <1500 gramos

® RCIU: o0 transferencia de Ca por la placenta ® RN enfermos de cualquier edad gestacional

® Hijos de madre diabética (10-20%) (SDR, shock, sepsis precoz, hipertension

® Asfixia perinatal pulmonar, asfixia, etc).

® Hipoparatiroidismo ® RN con convulsiones o temblores manifiestos.

® Hipomagnesemia: causa resistencia a accién ® RN hijo de madre diabética

de PTH y altera su secrecion

> 72 hrs: Solicitar ademas Ca, Ca I, P, Mg, PTH, Gases, Crea

® Exceso de fosfato

® Fototerapia: O secrecién de melatonina o
aumento de captacion de Ca por el hueso

® Deficit vitamina D

® Sd de digeorge: Sd genetico + comun

Estudio con neonatos de muy bajo peso al nacery
sepsis neonatal, los niveles bajos de iCa se
correlacionan con gravedad y predijieron
mortalidad




Hipocalcemia neonatal

Sintomas

Mayoria de RN con hipocalcemia temprana son asintomaticos
® Sindrome tembloroso.
® Trritabilidad neuromuscular: sacudida de extremidades
® Convulsiones.
® Crisis de apnea
En algunos estudios se ha encontrado poca correlacién entre la prolongacion del intervalo QT en el ECG y
baja del calcio idnico o sintomas por calcio bajo.




Hipocalcemia neonatal

Manejo

Tener en cuenta:

® Valores entre 7-8 mg/d| - tratarse solo si son sintomaticos.
® Valores entre 6-7 mg/dl -~ mediciones de calcio seriado e iniciar la alimentacidon con calcio lo mas
pronto posible y tratarse con calcio EV si persisten niveles bajos.

® Valores menores de 6 mg/dl -~ deben tratarse . Si se dispone de calcio idnico debe evaluarse y si
éste es menor a 3 mg/dl, tratarlo.




Hipocalcemia neonatal

Manejo

Gluconato de calcio al 10% (100 mg/mL) = 100-200 mg/kg EV (1-2 ml/kg/dosis = 9-18 mg de

Ca elemental) a pasar en 10 minutos y a repetir cada 6 hrs.

convulsiones *También se puede dar como infusiéon continua de 400-800 mg/k/dia (4-8 ml/kg/dia =36-72 mg de Ca elemental).
*Situaciones de riesgo vital: cloruro de calcio EV (20 mg/kg o 0.2 mL/kg por dosis) - se metaboliza + rapido

Sintomatico o

® Alimentacién precoz

® No se deben dar bolos EV especialmente si son prematuros. Se da una infusion continua
de 200-400 mg/k/dia EV 0 100-200 mg/k cada 6 hrs. oral

Asintomaticos

Si se da EV hay que evitar el extravasamiento y las arritmias cardiacas.

La duracidn del tratamiento habitualmente es de 3-4 dias hasta que los valores de calcio se
normalicen y la ingesta de calcio (leche o nutricidon parenteral) sea adecuada




Hipocalcemia neonatal

En los RN que presentan hipocalcemia persistente

® Medir Magnesemia (N=1,8 - 2,8 mg/dl) y si hay hipomagnesemia, tratarla con sulfato de
magnesio al 25%: 0,25-0,5 ml/kg/dosis IM o EV.

® Medir fosfemia: si hay hiperfosfatemia --> dieta rica en calcio y baja en fésforo. Se

prefiere la leche materna. No formula de prematuro.

Medir proteinas totales.

Cambiar de leches con alto contenido de fosfato a las de bajo contenido de fosfato.

Hacer Rx buscando el Sindrome di Georde = ausencia de timo

Chequear el metabolismo materno del calcio.

Medir PTH, Vit D y tirocalcitonina.

Usar metabolitos de la vit D




Hipomagnesemia

[ Y 4

Definicion

Alteracion metabdlica
relativamente poco frecuente, pero
clinicamente importante y puede
dificultar la correccion de la
hipocalcemia asociada

Magnesemia < 1.6 mg/dL

® Debe sospecharse ante
hipocalcemia persistente que no
corrige con tratamiento.

Edad Magnesio sérico normal

Recien nacido 1,5-2,3 mg/dL (0,62-0,95 mmol/L)
Hipomagnesemia <1,5 mg/dL

Hipomagnesemia grave <1,2 mg/dL

Hipomagnhesemia produce:
1. Disminucion de la secrecion de PTH.
2. Resistencia periférica a la PTH.




Hipomagnesemia

Etiologia

1. Déficit materna: + frec

2. Diabetes materna: 5] excrecion
urinaria materna de Mg. Menor
transferencia placentaria.

3. Prematuridad: Menos depdsitos,
absorcion intestinal

4. Perdidas renales

5. Aporte insuficiente

6. Trastornos genéticos

— N

Sintomas de hiperexcitabilidad

Clinica

Temblores
Irritabilidad
Tetania
Convulsiones
Apneas

Mala alimentacion.
Succion débil.
Vomitos

Manejo

Asintomatico: Correccion enteral:
® Sulfato de magnesio oral.
® Alimentacion

Sintomatico:
® Sulfato de magnesio 25-50 mg/kg
por dosis IV lento (equivalente a
aprox 0,2-0,4 mEq/kg).

Monitorizacidon: Control de FC y ritmo
cardiaco




Cadigo: Ped_HC
Edicion: 01

EERVICID DE FEDIATRIA Fecha: octubre 2023
Pagina1de &

Hipotiroidismo congénito

HOSPITAL PLERTD MONTT
L T yoniehilog ot L .!...|'
Vigencia: 2023-2028

DIAGNOSTICO ¥ TRATAMIENTO HIPOTIROIDISMO CONGENITO

Enfermedad endocrina caracterizada por la sintesis insuficiente de
hormonas tiroideas que se presenta desde el nacimiento
® Causa prevenible mas frecuente de discapacidad intelectual, ya que
hormonas tiroideas son criticas para el neurodesarrollo (mielinizacion y

. ’ . . . ’ DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO HIPOTIROIDISMO CONGENITO
sinaptogénesis) y crecimiento dseo 2023 2028
Incidencia Relativamente frecuente, en Chile - 1:3163 RN vivos
Etiologia

1. Primario (Glandula tiroides):

® Disgenesia Tiroidea (80-85%): Defecto en la formacién. Ectopia (+ fr), e ] [ [
agenesia o hipoplasia. st i ey e e S
® Dishormonogénesis (10-15%): Defecto sintesis hormonal (mutacion TPO). || Etee] w1 Comew

2. Otras Causas:
® Central: Alteraciéon en hipotalamo o hipdfisis (1:20.000).
® Transitorio: Por Ac maternos, exceso/déficit de yodo o farmacos.




Hipotiroidismo congénito

Mayoria de los recién nacidos (>95%) son asintomaticos al nacer por proteccion de T4 materna

La TSH de tamizaje es determinada por el método DELFIA (inmunofluorescencia a tiempo retardado) y
se considerada elevada cualquier valor sobre 15 uUI/ml.
Se mide en sangre en una tarjeta de papel filtro:

® RN sobre 37 SDG - A partir de las 40 h

® RN entre las 35 y 36 semanas - a los 7 dias de vida

® RN < 35 semanas » a los 7 dias y se repite la toma a los 14 dias de vida

Cobertura cercana al 100% en Chile




Hipotiroidismo congénito

Diagnostico - Confirmacion

TSH = 15 uUL/ml Con’firmar corT muestras sericgs de 'I:SH y T4L. Si la TSH pers.iste ,ele.vada y la T4L
esta bajo el nivel de referencia segun edad, se confirma el diagnostico.

TSH > 20 uUl/ml Aunque la T4L esté normal, debiese iniciarse tratamiento.

TSH entre 6 y 20 "Hipertirotropinemia” — puede iniciarse tratamiento y probar suspension a los 3

uUI/ml con T4L afos, o controlar en 1-2 semanas y re-evaluar necesidad de tratamiento. En este
] Ultimo caso, si ya a los 21 dias de vida, la TSH persiste sobre 10 uUI/ml, debiese

Iniciarse tratamiento




TSH de tamizaje
>15 uUl/ml

TSH =20 uUl/ml
T4L . (HC) o
TALN
(Hipertirotropinemia)

Inicio de
tratamiento

TSH 6-20 uUl/ml
TALN
(Hipertirotropinemia)

Inicio de
tratamiento o
control TSHy TAL
en 1-2 semanas

Control TSH y T4L Inicio de
en 1-2 semanas tratamiento




@ @ @ @ & @
Hipotiroidismo congenito (HC)
Manejo Tratamiento debe iniciarse lo mas precoz posible, antes de los 14 dias de vida

Levotiroxina ~ 10 a 15 ug/kg/dia en una sola toma (maximo 50 pg al dia).

® HC severo (con T4L < 0,4 ng/dl) deben tratarse con la dosis mas alta (15 ug/kg).
® HC leve (con T4L < 0,8 ng/dl) deben tratarse con la dosis mas baja (10 ug/kg) y los con T4L
normal pueden iniciar tratamiento con dosis mas bajas (5-10 ug/kg).

Estudio complementario - Etiologico

® Cintigrama y/o ecografia tiroidea — para el diagndstico de tiroides ectdpica —
Radiografia de rodilla -~ determinacidon edad 6sea (severidad del hipotiroidismo intrauterinoy




Hipotiroidismo congénito

Seduimiento

El primer control clinico y bioguimico debiese realizarse 1-2 semanas luedgo de iniciado el tratamiento
® El objetivo inicial es normalizar la T4

Luego cada 2 semanas hasta normalizacion de la TSH, luego control cada 1-3 meses hasta el afo de

vida.

Entre el ano y los 3 anos — control cada 2-4 meses, y luego cada 3-6 meses hasta completar el

crecimiento.
- Luego de cada cambio de dosis, deben controlarse TSH y T4 a las 4-6 semanas




Phenylketonuria: Overview

® ® AUTHORS: Olaf Bodamer, MD, PhD, Stephanie Sacharow, MD
SECTION EDITOR: V Reid Sutton, MD
DEPUTY EDITOR: Elizabeth TePas, MD, MS
Contributor Disclosures
E Frror con g é N ito d e I m eta bo I iS Mo — 0O rg an iS MmO NO p u ed em eta b (@) I iza r All topics are updated as new evidence becomes available and our peer review process is complete.
correctamente el aminoacido fenilalanina (proteinas dieta). Literature review current through: May 2026.
This topic last updated: Mar 23, 2026.
Su herencla es autosomica recesiva, riesgo de recurrencia 25%

Si no se trata - discapacidad intelectual irreversible

® PKU clasica: aprox 1 :18.900 a 21.000 RN vivos.

Incid i
neigencia ® Hiperfenilalaninemias (todas las formas): 1: 10.200 a 14.000 RN vivos

Fisiopatologia

Las hiperfenilalaninemias se producen por el déficit o ausencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa (PAH),
la que cataliza la reaccion de fenilalanina a tirosina

® Aumenta la concentracién de fenilalanina en sangre. BH4 BH2
® Se acumulan metabolitos téxicos (fenilcetonas). _ : S
~ . . ./ - - . t fenilalanina —I—> tirosina {
Disminuye la produccidn de tirosina — {4 neurotransmisores
PAH
Metabolismo de
fenilalanina:

fenilcetonas



Fenilcetonuria

Diagnostico - Cribado neonatal

Diagndstico antes del mes de vida previene el dano neuroldgico

Espectrometria de masas en tandem en muestra de sangre seca.
Muestra fenilalanina elevada y tirosina baja o normal.

Confirmacidén: Todo cribado positivo debe confirmarse con un analisis
cuantitativo de aminoacidos en plasma

® Punto de corte: Fenilalanina < 2.0 mg/dl es normal

Hasta la actualidad se han descrito mas de 1.500 variantes
(mutaciones) diferentes del gen PAH



Fenilcetonuria

Nivel de fenilalanina (FA) plasmatica (hormal < 2 mg/dL), la tolerancia a la ingesta de
este aminoacido (normal 1-1.5 mg/dL) y a la actividad enzimatica residual:

Clasificacidon

® FA > 20 mg/dL // Tirosina (TIR) menor de 0.8 mg/dL

PKU clasica ® Presencia de fenilquetonas en orina
® Actividad de la FAH < 1%. Tolerancia a FA dietaria menor de 20 mg/kg/dia.

® FA enelplasmade 4 a19 mg/dL // TIR en el rango normal
PKU moderada ® Actividad de la FAH es del 3 al 50%
® Tolerancia ala FA de 20 a 25 mg de FA/kg/dia.

® Niveles séricos de FA de 4 a 10 mg/dL

PKU leve , :
® Toleran ingestas de FA mayor de 50 mg/kg/dia.

® FA plasmatica de 4 a 10 mg/dL // TIR es normal
Hiperfenilalaninemias ® Actividad de la FAH > 50%, la que se normaliza después de los 6 meses

leves ® No requieren de una dieta



Fenilcetonuria

Clinica

RN

1ros meses

6 meses

Nifo menor

Adulto

Aumento de FA en sandre inhibe competitivamente el transporte de aminoacidos a
través de membranas celulares, incluyendo la BHE. La HFA en el cerebro reduce las
concentraciones de aa intraneuronales - disminuyendo la sintesis proteica,
afectando la proliferacion dendritica temprana y la mielinizacion

Asintomaticos antes de iniciar alimentacion con proteinas (leche materna o férmula)

Falta de interés por el medio, convulsiones, espasmos masivos con hipsarritmia en el
EEG, eczema rebelde al tratamiento farmacoldgico, cabello, ojos y piel mas claro que
los de sus progenitores y olor a "ratdon" en cuerpo y orina (por el ac fenilacético).

Evidente el retardo en el desarrollo psicomotor

Graves trastornos de conducta como agresividad, hiperactividad, rabietas, conductas
autodestructivas y actitudes autistas.

Regdresion intelectual y deterioro neuroldgico asociado a una desmielinizacion



Dieta prohibe alimentos de origen animal por su
alto contenido de FA y restringe la ingesta de

Fe n i ' CEto n u ria cereales, frutas y verduras

Manejo

Dieta restringida en FA a 250 a 500 mg/dia (dieta normal aporta 3.000 a 5.000 mg/dia) - objetivo
mantener el nivel de FA en sangre < 6mg/dlI

Prohibidos Permitidos libres Controlados

Azucar, aceite, margarina vegetal, jugos
Carnes en general, aves, pavo,

, de fruta en polvo, maicena. chufio, Cereales, papas, verduras,
pollo, pescados, mariscos, : : : : . .
, alimentos aproteicos, condimentos, frutas, colados infantiles sin
huevos, leche y derivados, pan, . . L
dulces transparentes, saborizantes con alimentos prohibidos

pasteleria, frutos secos .
azucar, leche especial sin FA

Estudios prospectivos en ninos PKU detectados precozmente que abandonaron la dieta, demostraron que la HFA
provocd una disminucion del coeficiente intelectual, cambios de conducta, déficit atencional y la RMN de
cerebro presentaba alteraciones en la mielinizacién. Sin embargo, estos sintomas desaparecian al instaurar Ja
dieta nuevamente -~ Mantener dieta durante toda la vida



Fenilcetonuria

Manejo en RN

Se suspende la lactancia materna y se entredga el 100% del liquido requerido como

formula especial sin FA (150ml/kg/dia).
1ra semana de

tratamiento : : , : :
Semanalmente se mide el nivel de FA en sangre y segun este nivel se realiza el

ajuste de ingesta de FA y el volumen de leche materna

Prescripcion — entregar la formula especial y luego colocar al nifio al pecho (cada 3 horas)



Errores innatos del metabolismo (EIM)

[ I 4

Definicion

® Desdérdenes bioquimicos, genéticamente determinados. La deficiencia funcional de una enzima, cofactor o
un transportador especifico provoca bloqueo total o parcial en una via metabdlica, alterando el

metabolismo y produciendo un estado de enfermedad

® Actualmente se han descrito mas de 1.500 tipos diferentes de EIM.

Se agrupan en:

Trastornos de aminoacidos (por ejemplo, Fenilcetonuria)
Trastornos de acidos organicos

Defectos del ciclo de la urea

Enfermedades lisosomales

Trastornos mitocondriales

Alteraciones del metabolismo de carbohidratos y lipidos
Enfermedades peroxisomales

Inborn errors of metabolism: Identifying the specific
disorder

AUTHOR: V Reid Sutton, MD
SECTION EDITOR: Amy Kritzer, MD
DEPUTY EDITOR: Elizabeth TePas, MD, MS

Contributor Disclosures
All topics are updated as new evidence becomes available and our peer review process is complete.

Literature review current through: May 2026.
This topic last updated: Nov 19, 2025.



Errores innatos del metabolismo (EIM)

¢Cuando sospechar un error innato del metabolismo?

Manifestaciones inespecificas - tenerlo como diagnostico diferencial en casos de brusco deterioro clinico:
Encefalopatia aguda

Colapso cardiorrespiratorio inexplicable

Hipoglicemia

Hiperamonemia

Ac metabdlica y/o ac lactica

Falla hepatica aguda: defectos del ciclo de la urea o del transporte u oxidacion de acidos grasos
Hipotonia axial con hipertonia distal

Convulsiones

Hiperbilirrubinemia: galactosemia o tirosinemia




Errores innatos del metabolismo (EIM)

Diagnostico

Frente a sospecha -

*No confirman dg pero ponen alerta para un
estudio posterior con muestra critica

Determinaciones especificas:

Sangre Orina
Glucosa S TS
Cetonas
Gases y electrolitos (anion GAP) LCR
Amonio
Acido lactico
Pruebas hepaticas e Glucosa
Hemograma e Acido lactico

Recuento de plaquetas

® Aminoacidos: defectos del ciclo de la urea, enf de la orina olor a jarabe de arce
e Carnitina plasmatica: rol en metabolismo energético permitiendo la entrada de acidos grasos de cadena
larga al interior de la mitocondria para ser oxidados. Niveles bajos son altamente sugerentes de una EIM

® Acilcarnitinas

® acidos organicos en orina: compuestos derivados de las vias catabdlicas de aminoacidos, grasas e
hidratos de carbono. Si se acumulan es indicativo de un blogueo enzimético

e Diagnodstico molecular: estudio de eleccidon para estudio especifico de un gen o para estudio de un pan
asociado a un fenotipo producido por dos o mas genes diferentes

® Tandem Mass



Errores innatos del metabolismo (EIM)

Manejo

Eliminar el toxico exdgeno: suspension de la dieta (cualquier potencial toxico; proteinas, grasas o azucares).
Eliminar el toxico endégeno: frenar el catabolismo con infusidn continua de glucosa (CG 8-10 mg/kg/min)
Corregir acidosis: bicarbonato para la correccidon parcial de pH < 7.2 o bicarbonato plasm <14 mEq/L
Corregir alteraciones H-E y deshidratacion

Aporte de cofactores que ayuden a estimular la actividad enzimatica residual. Siendo en algunos casos el
tratamiento especifico, como la vit B12 (hidroxicobalamina) en la acidemia metilmaldnica por defecto de
cobalamina. Biotina en el defecto de biotinidasa.

Aporte de productos deficientes: adm de L-arginina en los defectos de la urea

Soporte mitocondrial: adm de L.carnitina parenteral que permite la salida de metabolitos intramitocondriales
gue bloqueen su funcionamiento

Medidas de detoxificacion



Pesquisa neonatal ampliada (PNA)

QUE PATOLOGIAS

= PESQUISA SE DETECTAN AHORA
N Eo NATAL La E’esg:isa [\'J:ieonaztasl Amp:iad?
AMPLIADA sy o] il s

” atologias atologias
SALTO HISTORICO dnisiezs s

EN SALUD INFANTIL! * HipCuIsaimo * Aminoacidopatias

congeénito primario b i -
9 i * Acidurias organicas

o * Fenilcetonuria * Defectos de beta

4 Despues de 33 anos, pasamos de + Hiperplasia suprarrenal oxidacion de &cidos
- 2 a 26 enfermedades detectables en congénita grasos
recién nacidos gracias a la Pesquisa : : —_—
Neonatal Ampliada. * Fibrosis quistica
Se trata de un examen que se realiza a * Deficiencia de
todos los recién nacidos en sus primeros biotinidasa
dias de vida mediante una pequena + Galactosemia clasica

muestra de sangre del talon.

CHILE AVANZA CONTIGO | — GOBIERNO DE CHILE
CHILE AVANZA CONTIGO ) GOBIERNO DE CHILE




Prevencion y
deteccidon temprana

de enfermedades en
RN

Muchas
enfermedades son
asintomaticas al
nacer, pero producen
dafio neuroldgico
irreversible en dias o
semanas

Pesquisa neonatal ampliada (PNA)

Tabla 1:Panel de patologias para la Pesquisa Neonatal Ampliada*®

Aminoacidopatias

Acidurias organicas

1.- Fenilcetonuria (PKU)

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

3.- Homocistinuria por deficiencia de
cistationina beta-sintasa (HCY)

4.- Tirosinemia tipo 1 (TYR 1)

5.- Citrulinemia tipo | (CIT)

6.- Aciduria argininosuccinica (ASA)

7.- Acidemia propionica (PROP)

8.- Acidemia metilmaldnica resistente a la vitamina B12
(MUT)

9.- Acidemia metilmaldnica sensible a la vitamina B12
(Cbl A, B)

10.- Acidemia metilmaldénica con homocistinuria (Cbl C,
D)

11.- Acidemia isovalérica (IVA)

12.- Deficiencia de 3-metilcrotonil-CoA carboxilasa
(3MCCQC)

13.- Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica (HMG)

14.- Deficiencia de beta-cetotiolasa (BKT)

15.- Deficiencia de glutaril-CoA deshidrogenasa (GA1)
16.- Deficiencia de holocarboxilasa sintetasa (MCD)

Defectos de la beta oxidacion de acidos grasos

Defectos endocrinolégicos

17.- Deficiencia sistémica primaria de carnitina
(CUD)

18.- Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de
cadena media (MCAD)

19.- Deficiencia de acil-CoA deshidrogenasa de
cadena muy larga (VLCAD)

20.- Deficiencia de 3-hidroxiacil-CoA
deshidrogenasa de cadena larga (LCHAD)

21.- Deficiencia de proteina trifuncional
mitocondrial (TFP)

22 .- Hipotiroidismo primario congénito (HC)
23.- Hiperplasia suprarrenal congénita clasica por
deficiencia de 21-hidroxilasa (CAH 21-OHD)

Otras patologias

24 - Fibrosis quistica (FQ)

25.- Deficiencia de biotinidasa (BIOT)
26.- Galactosemia clasica (GALT)




Pesquisa neonatal ampliada

Toma de muestra - Momentos clave

Zonas laterales plantares del talon.

Muestra 0 (MO):
Al ingreso a la unidad
Antes de medicamentos o nutricién parenteral
Incluye todos los neonatos

Muestra 1 (M1): Independiente de edad gestacional o estado alimentario
Entre 40-48 h de vida
=24 h de nutricion enteral
Con leche matema o formula < M0 fue Muestra 1 (ML)
Independiente de edad gestacional ; nﬁ.m :1 u:g; < 43_;2 ~

! l

Muestra 2 (M2): Muestra 2 (M2):

A los 15 dias de vida RN pretomminos (<37 semanas). bajo bess (<2.500 gr)

RN pretérminos (=37 semanas) Con transfusiéon previa a M1 o pesquisa dudosa en M1
Y/o bajo peso al nacer (<2.500 gr) l

Casos excepcionales

l Muestra 3 (M3):

Muestra 3 (M3): / \
A los 28 dias de vida Muestra 3a (M3a):

Muestra previa al alta <10 dias de vida Muestra 3b (M3b):
RN con diagnésticn de S‘ndmme de Down Tomar nueva a los 15 dias si: RN con diagnostico o sospecha de Sindrome de Down
- Bajo peso (<2.500 gr) Si muestra previa al alta fue <21 dias de vida
- Pretérmino (<37 semanas) Tomar nueva muestra a los 28 dias

- Transfusion =7 dias desde muestra previa




Pesquisa neonatal ampliada

Limitaciones del screening

La pesquisa neonatal NO:
® diagnostica definitivamente
® reemplaza clinica
® detecta todas las enfermedades metabdlicas.

Puede haber:

® falsos positivos
falsos negativos
alteraciones por transfusiones
iInterferencia por prematuridad
muestras tomadas precozmente.



Muchas gracias
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