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Hijo de Madre Diabética



| Hijo de Madre Diabética (HMD)

Fisiopatologia

Definicién 1. Paso de Glucosa

Glucosa materna cruza libremente la placenta (GLUT-1); la insulina materna no pasa por su

Recién nacido cuya madre presenté diabetes gestacional alto peso molecular.

o pregestacional durante el embarazo.

. . , 2. Respuesta Fetal
Diabetes Pregestacional (10%): Preexistente o

identificada <20 SDG. Duplica el riesgo de La hiperglicemia estimula el pancreas fetal, causando hiperplasia de células beta e

. . .. hiperinsulinismo.
malformaciones congénitas por glucotoxicidad en el P

rimer trimestre. .
P 3. Anabolismo Acelerado

Diabetes Gestacional (90%): Diagnosticada >20 La insulina actia como hormona de crecimiento, aumentando depdsitos de lipidos y

SDG. Menor tasa de malformaciones mayores glucégeno (hepatico/cardiaco), provocando macrosomia (GEG) y organomegalia.
(organogénesis previa).

4. Transicion Inmediata

Al cortar el cordén, cesa el aporte de glucosa materna, pero el hiperinsulinismo fetal
persiste por horas, causando hipoglicemia neonatal critica.



| Hijo de Madre Diabética (HMD)

Complicaciones

Principales repercusiones clinicas identificadas en el recién
nacido:

Metabodlicas: Hipoglicemia (10-50%), hipocalcemia e
hipomagnesemia.

Cardiorrespiratorias: Sindrome de Distrés Respiratorio,
Membrana Hialina e hipertrofia del tabique interventricular.

Hematolégicas: Poliglobulia e hiperbilirrubinemia.

Malformaciones: Mayor riesgo de defectos cardiacos y del
sistema nervioso central (SNC).
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| trombocitopenia.

Macrosomia Aumento de tejido graso, masa muscular y organomegalia
(cerebro normal). (5% presenta bajo peso).

Asociada a hipoxia crénica prenatal y partos distécicos por macrosomia.

Caida brusca de aporte de glucosa al nacer manteniendo
hiperinsulinismo. En RN con restricciéon de crecimiento es por bajo
glucégeno.

La insulina interfiere en la maduracién pulmonar (unién de colina a
lecitina).

Hipertrofia  septal/miocérdica  por  glucégeno.  Tratar  con
betabloqueadores (evitar inotrépicos como 1¢ opcidn). Transitoria.

Mayor masa roja por hipoxia crénica; ictericia por destruccién de

hematies e inmadurez hepatica.

Hipocalcemia (50%) e hipomagnesemia (33%) por falla paratiroidea.
Deficiencia de hierro (65-95%) por baja ferritina.

2 a 4 veces mds frecuentes (Cardiacos: Fallot, tronsposicién de grandes
vasos, defectos septales. También en SNC y renal).

Por hiperviscosidad sanguinea. Cursa con hematuria, masa en flanco y

[| [P
s Y



| Hijo de Madre Diabética (HMD)

—_ Riesgos e Impacto Clinico
Caracteristicas Clinicas

Las complicaciones inmediatas se asocian al tamano fetal y la transicion

El recién nacido de madre diabética presenta un fenotipo metabdlica posparto:

caracteristico y alteraciones tipicas: . . )
e Complicaciones de la Macrosomia

e RN Grande (GEG) Alto riesgo de distocia de hombros, fractura de clavicula y lesiones

Crecimiento excesivo para la edad gestacional con abundante e G e @ sl CU N @ 6 PR

tejido adiposo subcutaneo.

e Signos de Hipoglicemia Neonatal
e Fascie y Aspecto Presencia de temblores, irritabilidad, hipotonia, succion débil o
Fascie toscay rubicundez extrema de la piel. letargia. Es critico recordar que frecuentemente son asintomaticos.

*Nota: Pueden ser pequenos (PEG) si existe vasculopatia placentaria
subyacente.



Hijo de Madre Diabética (HMD)

Manejo Inicial (Protocolo HPM)

El objetivo principal es la prevencion y deteccion precoz de la hipoglicemia neonatal.

Consecuencias a Largo
Plazo 0 Alimentacion Precoz

Iniciar lactancia materna o férmula dentro de la 1° hora de vida.
La exposicion a un ambiente intrauterino adverso
incrementa significativamente el riesgo de
patologias metabdlicas y cardiovasculares en la vida
adulta:

Control de Glicemia

HMD insulinorequiriente — HGT a la 1ra hora de vida (+ Perfil
hematologico alas 2.30 hrs)

HMD con dieta — HGT a las 2.30 horas de vida + Perfil hematolégico
HGT + Calcio a las 24 horas de vida

Meta Terapéutica
Mantener glicemia 2= 45 mg/dL en las primeras 24-48 horas.

e Obesidad Infantil y Adulta

e Diabetes Mellitus Tipo 2 (DM2)
e Hipertension Arterial (HTA)

e Dislipidemia

e Enfermedad Cardiovascular Screening Adicional

Evaluacion de calcio, magnesio, bilirrubina y hematocrito a las 24
horas de vida.

L - -
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Hipoglicemia Neonatal

Fisiologia Fetal

e La glucosa cruza la barrera placentaria de manera continua
mediante difusion facilitada (GLUT1).

e Los niveles plasmaticos de glucosa en el feto corresponden de
forma estable al 70% - 80% de la glicemia materna.

Definicion
e Complicacion metabdlica mas frecuente del RN
e Corresponde a los niveles bajos de glucosa plasmatica que

pueden causar disfuncion cerebral
e Sulimite es controversial y no estan completamente definidos

RNT y RNPT 234 sem
e Primeras 24 hrs: <40 mg/dL en sangre total (45 en plasma)
e Desde el 2do dia de vida: <50 mg/dL

RNPT <34 sem
e <50mg/dL

Transicion Postnatal

e Al cortar el cordén umbilical se suspende el aporte masivo. La
glicemia cae fisiolégicamente durante las primeras 2 a 4 horas.
e Laelevacion de glucagdn y catecolaminas activa la glucogendlisis
y la lipdlisis para estabilizar el aporte.
o 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

Factores de Riesgo

Prematuros

PEG/GEG

Hijo de madre diabética

Estrés perinatal (sepsis, shock, asfixia, hipotermia)

Nadir fisiolégico — Glicemia 25-35 mg/dL
durante las primeras 1-2 horas

Punto de corte HPM — <45 mg/dL



| Hipoglicemia Neonatal

Hipoglicemia Transitoria Hipoglicemia Persistente
Definicion Descenso transitorio y asintomatico de la glicemia que lograun | Es aquella que dura >7 dias o requiere una CG 2 12 mg/kg/min para
equilibrio alas 3 hdv. Resuelve en las primeras 48 a 72 hrs. mantener los niveles de glucosa.
Etiologia Hijos de madre diabética, PEG, GEG, prematurez, RCIU, asfixia | Causas endocrinas (hiperinsulinemia, déficit GH, hipercortisolismo) y
neonatal, sepsis, y estrés perinatal causas no endocrinas como errores innatos del metabolismo.
Requerimien | Objetivo terapéutico de las primeras 24 hrs 245 mg/dl y en el | Necesidad de aportes de glucosa superiores a 8 mg/kg/min
tode 2°dia 250 mg/dI. El objetivo general es >60 mg/dI. (caracteristico de hiperinsulinismo). Se requiere una CG >12
glucosa mg/kg/min para ser clasificada como persistente.
Manejo Es una condicion benigna. EI manejo inicial es alimentacién | Estudio por endocrino, farmacos como Diazoxide o Hidrocortisona si
precoz y control. Los RN deben sostener valores > 70 mg/dL | no se normaliza la glicemia con el aumento de CG.
para el alta.




| Hipoglicemia Neonatal

Manifestaciones Clinicas

Habitualmente cursa de forma asintomatica. Signos clasicos cuando se
presentan:

Neurolégico: Temblores, Letargo, Irritabilidad, Convulsiones, Hipotonia
Cardiorrespiratorio: Apneas, cianosis, taquipnea

General: Sudoracién, Rechazo alimentario, Hipotermia

OAlerta Clinica

Glicemia plasmatica <45 mg/dL en cualquier etapa se considera un umbral
operativo critico.

Poblacién de riesgo: Exige un monitoreo activo y estricto durante las
primeras 24 horas de vida postparto.

Screening (HGT)

1° Hora RN Hijo de madre diabética IR

2.5 Horas RN con factores de riesgo

Inmediato Todo RN sintomatico

Muestra Critica

Se debe realizar durante el
episodio de hipoglicemia para
descartar causas  menos
frecuentes. En hipoglicemia
persistente

Hipoglicemia + Insulina alta
(>2 mU/L + Cetonas bajas =
Hiperinsulinismo

A Siempre se debe confirmar
con muestra plasmatica

uesvs boqumics ———THomona

Papel
filtro

Gases venosos

Elip

Acido lactico
Amonemia

Cetonemia
Aminoacidemia
Carnitina total/libre
Espectrometria de Masas en
Tandem

Cetonuria

Sustancias reductoras
Acidos organicos

Insulina
Cortisol
TSH-T4
GH
ACTH
Glucagén



| Hipoglicemia Neonatal

Etiologias

Mecanismo

Aumento de
utilizacion
(Hiperinsulinismo)

Disminucién de
produccion /
depositos

Uso aumentado y/o
baja produccion

Otras poblaciones

Causas Principales

Hijo de madre diabética

Eritroblastosis

Sindrome de Beckwith-Wiedemann

Tumores de islotes (nesidioblastosis)
Interrupcion brusca de cargas altas de glucosa
Post-exanguinotransfusion.

Prematuridad
RCIU
Ingesta caldrica inadecuada.

Estrés perinatal (sepsis, shock, asfixia, hipotermia)
Errores innatos del metabolismo (HDC o aminoacidos)
Policitemia

Déficit endocrino metabdlico.

GEG
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Manejo - Protocolo HPM

RN de riesgo asintomatico (HGT <45)

Alimentacion precoz: Iniciar LM o formula (10 cc/kg) primeras 2 hdv.
Controlar HGT 30 min después.

e SiHGT > 25 mg/dL: Alimentar y controlar a los 60 min.

e SiHGT =< 25 mg/dL: Glucosa EV (bolo 2 mL/kg y/o flebo con CG 5-8
mg/kg/min)y controlar en 60 min:

- Siaumenta a 25-40 mg/dL: Mantener aporte EV + enteral.

- Si aumenta > 40 mg/dL: Mantener sélo aporte oral, con

control con HGT en 1 hora y preprandial por 24 - 48 hrs
(Obj: = 50 mg/dL).

Con 4 - 24 hrs de vida: Alimentar cada 2-3h, HGT c¢/8h.

e SiHGT < 35 mg/dL: Alimentar y recontrolar en 60 min
- Sinosube:iniciar aporte EV
- Sisube a 35-45: Dar aporte EV o enteral.

A RN sintomatico

e Sintomaticos o HGT < 25 mg/dL: Bolo inmediato de SG 10% (2
cc/kg) EV + Carga de Glucosa de 5-8 mg/kg/min.

- Controlar HGT cada 30 min hasta lograr valores > 50 mg/dL
- Aumentar CG si no se logra corregir.

e Sintomatico (con o sin FR), o HGT <40 mg/dL: Aporte de glucosa
EV inmediato (fleboclisis con CG5-8 mg/kg/min)

Infusion de Glucosa: El bolo SG 10% (2 ml/kg en 1 min) siempre debe ser
seguido por CG de mantencién para prevenir hipoglicemia de rebote.



Manejo - Protocolo HPM

Requieren aporte parenteral

RN de riesgo asintomatico
RN sintomaticos con glicemia <40 mg/d|I
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

| Hipoglicemia Neonatal

Seguimiento y Destete

En RN con FR y sin hipoglicemia: HGT
preprandiales primeras 12-24 hdv.
Vigilancia clinica por 72 horas.

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

Si persiste hipoglicemia, aumentar carga
en 1-2 mg/kg/miny control a la hora.

Tratamiento EV: Mantener glicemia >60
mg/dl. Si glicemia >90 mg/dl en EV,
suspender gradualmente la CG.

Descenso de carga: Tras 24h estable, bajar 1-2

mg/kg/min  cada 8-12h.

Controlar  1-2h

post-descenso. Si cae de 50 mg/dl, volver a carga
anterior.

Consideraciones especiales

RN <32 sem: Instalar inmediatamente
glucosa parenteral.

RNPT con RCIU severos (<p3): Iniciar
aporte precoz de glucosa EV (entre 1-2
hdv, y control posterior de glicemia).

Si requiere concentracién de glucosa
>12,5% — usar via EV central.
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Hipocalcemia

Definicion
RNT o RNPT > 1.5009:

e Caséricototal«8 mg/dl on
e Calcioiodnico < 4.4 mg/dL (< 1.1 mmol/L)

RNPT <1.500 g:
e Caséricototal « 7mg/dly/o
e Calcioionico <4 mg/dl (< 1 mmol/L)

Etiologia por Temporalidad

Precoz (< 3-4 dias)

< 72 hrs: Prematuridad (hipoalbuminemia, ingesta), RCIU (menor
transferencia placentaria), Hijo de madre diabética (10-20%),
Asfixia perinatal, Hipoparatiroidismo, Hipomagnesemia
(resistencia/alteracion de PTH).

> 72 hrs: Exceso de fosfato, Fototerapia, Sindrome de DiGeorge
(asociacion genética mas comun).
Tardia (5-10 dias)

Déficit de magnesio, agenesia de paratiroides (Sindrome de
DiGeorge), aporte elevado de fosfato, déficit de vitamina D.

Fisiopatologia

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

En muchos recién nacidos (RN), el calcio total sérico cae de forma
fisiolégica durante las primeras 48-72 horas de vida.

[ [
Clinica
e Lapresentaciéon precoz suele cursar de forma asintomatica

e Manifestaciones por excitabilidad neuromuscular:

o  Temblor, clonus, hiperreflexia y convulsiones.

o Estridor, apneas y alteraciones electrocardiograficas
(prolongacion QT)



| Hipocalcemia

¢En qué RN se evalaa el calcio sérico?

Bajo peso al nacer: <1500 gramos

RN enfermos: de cualquier edad gestacional (SDR, shock, sepsis
precoz, hipertension pulmonar, asfixia, etc).

RN con convulsiones: o temblores manifiestos.

Hijo de madre diabética: RN con este factor de riesgo.

Manejo segun Niveles de Calcio

Valores entre 7-8 mg/dl
— Tratarse sélo si presentan sintomatologia.

Valores entre 6-7 mg/dl

— Mediciones de calcio seriado, iniciar alimentacién con calcio lo
antes posible y tratar con calcio EV si persisten niveles bajos.

Valores <6 mg/dI
— Deben tratarse.
— Si se dispone de calcio idnico, debe evaluarse y, si éste es <3
mg/dl, tratarlo.



Hipocalcemia

Manejo: Sintomatico o Convulsiones

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.
Repetir cada 6 horas.

Infusiéon continua (otra forma de adm): 400-800 mg/kg/dia (4-8
mL/kg/dia = 36-72 mg de Ca elemental).

Riesgo vital: Cloruro de calcio EV (20 mg/kg 0 0.2 mL/kg por dosis)
— se metaboliza mas rapido.

Manejo: Asintomatico

Alimentacién precoz como primera medida.

Evitar bolos EV (especialmente en prematuros). Administrar
infusion continua de 200-400 mg/kg/dia EV o 100-200 mg/kg cada
6 horas por via oral.

Seguridad en Administracion EV

La administracién de calcio por via intravenosa requiere de extremo
cuidado para evitar complicaciones graves.

I\ Es imperativo evitar el extravasamiento de la via y monitorizar
estrechamente para prevenir arritmias cardiacas
e Suspender si FC <100 (Bradicardia)
e Riesgo de necrosis (Por extravasacion)

Duracion del Tratamiento

La duracién del tratamiento se ajusta segln la respuesta clinica y analitica
del recién nacido.

Plazo habitual: 3 a 4 dias

El tratamiento debe continuarse hasta que los valores de calcio sérico se
normalicen por completo y la ingesta de calcio (via leche o nutricion
parenteral) sea adecuaday segura.



Hipocalcemia

Frente a una hipocalcemia persistente

Mediciones y Laboratorio

e Magnesemia (N= 1,8 - 2,8 mg/dl): En caso de hipomagnesemia —
tratar con sulfato de magnesio al 25% (0,25-0,5 ml/kg/dosis IM o
EV).

e Fosfemia: En caso de hiperfosfatemia — dieta rica en calcio y baja
en fésforo. Se prefiere leche materna (evitar férmula de
prematuro).

e Proteinas totales: Medicion necesaria para una correcta
interpretacién analitica.

e Hormonas y Vitaminas: Medir PTH, Vitamina D y tirocalcitonina
para completar el perfil metabdlico.

Acciones y Sospecha Clinica

e Ajuste Nutricional:

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

o  Usar metabolitos activos de la vitamina D.

e Estudio Etiolégico:

o Hacer Rx de térax buscando el Sindrome de Di George
(evaluar ausencia de timo).

o  Revisar el metabolismo materno del calcio.
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| Hipomagnesemia

Definicion
Magnesio sérico < 1.8 mg/dL

Alteracion metabdlica poco frecuente.
Sospechar siempre ante una hipocalcemia
persistente sin respuesta a tratamiento.

Generalmente, sintomatica con Mg «1.2

mg/dL
!

La hipomagnesemia:
1. Blogq la secrecion de PTH en paratiroides

2. Genera resistencia periférica a la accion
de la PTH en los huesos y rifones.

Entonces, una hipomagnesemia severa siempre
debe ir acompanada con hipocalcemia — Si el
calcio estd normal la sintomatologia NO es
causa del Mg (NO estudiar magnesio).

Clinica

Sintomas de hiperexcitabilidad (similares a
la hipocalcemia):

- Temblores eirritabilidad

- Tetaniay convulsiones

- Apneas

- Malaalimentacion

- Succién débil

- VOmitos

Etiologia

Causas Primarias:
- HMD oconSHE
- RCIU
- Nutricion parenteral sin Mg

Causas Secundarias:
- Hipoparatiroidismo
- Hiperfosfatemia
- Exsanguineotransfusion
- Colestasia
- Sd Politrico
- Hipomagnesemia familiar primaria

Manejo

Asintomatico

e Correccion enteral
e Sulfato de Magnesio oral
e Alimentacion

Sintomatico

Sulfato de Magnesio (MgS04) al 25%
= 0,25 - 0,5 ml/kg/dosis IM o EV lento.
A repetir cada 4 horas

e Generalmente se corrige rdpido y
definitivamente

e Hipocalcemia también se corrige
rdpidamente después de dar magnesio
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Hipotiroidismo Congénito

° (] o s
Definicion
Enfermedad endocrina caracterizada por un déficit de hormonas
tiroideas desde el nacimiento.

Principal causa de discapacidad cognitiva prevenible en el periodo
neonatal.

Las hormonas tiroideas son criticas para el neurodesarrollo
(mielinizacidn, sinaptogénesis) y crecimiento éseo.

Incidencia en Chile 1:3163 RN vivos

A IMPORTANTE

Carece de manifestaciones clinicas evidentes al nacer en el 95% de
los casos (por proteccion de T4 materna).

Etiologia

1. HipoT4 Primario —Falla enlaglandula tiroides

o Disgenesia Tiroidea (80-85%) — Defecto en la formacion glandular
- Ectopia (%4 casos): tiroides “atrapada” en el descenso embrionario
(frecuentemente sublingual).
- Agenesia: ausencia total de tejido tiroideo.
- Hipoplasia: glandula muy pequefa, pero en posiciéon normal.
e Dishormonogénesis (10-15%) — Defecto en la sintesis hormonal, glandula
normoinserta (ej. mutacion TPO).

2. HipoT4 Central (1:20.000) —Alteracion en el hipotdlamo o la hip&fisis.

3. HipoT4 Transitorio —Paso transplacentario de anticuerpos maternos
(blogueadores de TSH), uso materno de antitiroideos o exposiciéon neonatal a
exceso/déficit de yodo (ej: uso de povidona yodada en el parto).
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Tamizaje Neonatal

Examen de eleccion: Medicién de TSH neonatal

Tipo de muestra: Sangre seca en papel filtro (tarjeta Whatman 903 o
equivalente)

Sitio de obtencion: Puncidon del talén (cara lateral interna o externa) o
puncién venosa del dorso de la mano

Momento ideal: EG y condiciones clinicas determinan el momento exacto
para evitar falsos positivos causados por el peak fisiolégico de TSH postnatal

Falsos positivos: Cercanos al 1% (principalmente por toma de muestra muy
precoces)

Cronograma de Muestras (guia MINSAL)

Paciente Ira muestra 2da muestra
RNT 40 - 48 horas de vida No requiere
(maximo al 7mo dia de vida)
RNPT 35 - 36 sem 7mo dia de vida No requiere

RNPT =< 35 semanas

7mo dia de vida

15 dias de vida

Técnica para la Muestra

1. Aplicacién: La gota de sangre debe caer al centro de cada circulo,
impregnar completamente el papel y ser visible por ambas caras.

2.Secado: Debe secarse al aire en posicion horizontal por 3a 4
horas (evitando el calor directo o la luz solar).




Hipotiroidismo Congénito
Tamizaje Neonatal Estudio Complementario

Alerta Inmediata ,
Ecografia

TSH D 4 l 5 mU III. Evalua presencia glandular (diferencia ectopia de la agenesia).

Conducta Clinica: Toma urgente de muestra confirmatoria con sangre ..
venosa Cintigrama (Tc99)

e TSH>10muU/L Gold standard para detectar ectopia.
e T4L<0.8ng/dL

Rx Rodilla
Me.ta. Temporal ) . Determinar la edad dsea es Util para evaluar la severidad del
Iniciar tto <15 dias de vida Hipotiroidismo Intrauterino

0 No retrasa el inicio del tratamiento farmacoldgico; el cintigrama puede realizarse 5 - 7 dias después de iniciar la Levotiroxina sin perder sensibilidad diagnéstica y
la ecografia puede tomarse en cualquier momento.



Hipotiroidismo Congénito e

Flujograma HPM
Tamizaje: TSH 220 uUl/ml TSH 6-20 uUl/ml
. TaL 4 (HC)o TALN
e TSH 2 15 uUl/ml — Confirmar con muestras séricas TALN (Hipertirotropinemia)
de TSH y T4L. Si TSH persiste elevada y T4L esta (Hipertirotropinemia)
bajo el nivel de referencia por edad, se confirma el
diagnostico
a o aon Inicio de
Confirmacién (TSH sérica) Inicio de fr e
e TSH > 20 uUl/ml — Se inicia tratamiento aunque la tratamiento control TSH y T4L

T4L esté normal en 1-2 semanas

e TSH 6-20 uUl/ml con T4L normal —
“Hipertirotropinemia”; puede iniciarse tratamiento y
probar suspensién a los 3 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 uUl/ml, debiese iniciarse
tratamiento

Control TSH y T4L Inicio de

en 1-2 semanas tratamiento




Hipotiroidismo Congénito

Tratamiento Farmacolégico

Ve

Levotiroxina Sédica (LT4) via oral
e Dosis Inicial: 10 - 15 uyg/kg/dia
e Maximoinicial: 50 yg/dia
e Administrar alejado de comidas (en ayunas)

Interferentes de Absorcion

Evitar administracién conjunta con: Calcio, Fierro, Soya y férmulas con
fibra que disminuyen su absorcion.

Esquema por Severidad (HC)
Severo (T4L < 0,4 ng/dl) — 15 pg/kg
Leve (T4L < 0,8 ng/dl) — 10 ug/kg
Leve + T4L normal — 5 - 10 pg/kg

Monitoreo y Seguimiento

Objetivos Terapéuticos

e Normalizar T4/T4L: en las primeras 2 semanas de tratamiento.
e Normalizar TSH: en el primer mes de vida (<10 mU/L).

Frecuencia de Controles

1ler Control: 1-2 semanas post-inicio de tratamiento.
Fase Inicial: Cada 2 semanas hasta normalizar TSH, luego:
Primer Aino: Cada 1 - 2 meses.

1 a3 Anos: Cada 2 - 4 meses.

> 3 Afos: Cada 3 - 6 meses hasta completar crecimiento (Evaluacion de
Continuidad: transitoriedad vs. permanencia a los 3 afios).

I\ Luego de cada cambio de dosis, se debe controlar TSHy T4L alas 4 -
6 semanas.
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Fenilcetonuria (PKU)

Definicion y Fisiopatologia

e Error innato del metabolismo de los aminoacidos (enfermedad
metabodlica hereditaria autosomica recesiva)

e Hay un déficit o ausencia de la enzima Fenilalanina Hidroxilasa
(PAH). Enzima hepatica que convierte la Fenilalanina — Tirosina.

- FAse acumula, su exceso interfiere en la sintesis de mielina

- Tirosina esta disminuida, por ende cae la sintesis de
Neurotransmisores (es precursora).

- La suma de ambos es altamente neurotéxico para el SNC

en desarrollo. Sin tratamiento provoca discapacidad

intelectual severa e irreversible, microcefalia, crisis

convulsiva y olor caracteristico en la orina
(humedad/ratén)

Epidemiologia
Incidencia: 1:10.000 RN a nivel mundial | Chile: 1:14.000 RN.

Tamizaje Neonatal en Chile

e Tipo de muestra: Sangre seca en papel filtro (por Fluorometria)

e Momento ideal: 40 - 48 horas de vida (<7mo dia). En RNPT <35
semanas al 7moy 15 dia (igual que en HC)
- EI RN ya debe haber recibido LM o férmula para asegurar
la carga de proteinas.

Sospecha Inmediata
FA 22.0 mg/dL

— Tamizaje: FA >2.0, pero <4.0 mg/dL— Laboratorio regional repite el
examen usando la misma muestra en papel filtro.

— Si al repetir: FA >2.0 mg/dL, se toma una segunda muestra de
sangre en papel filtro para la cuantificacion de aminoacidos
(fenilalaninay tirosina) ( por Espectrometria de masas en Tdndem)

— Segunda Muestra: FA >2.0 mg/dL + Tirosina bajo o normal +
Razon FA/TIR >3.0 — Se confirma el diagnéstico de PKU

A El diagnostico precoz antes del mes de vida es la Gnica forma de prevenir secuelas neurolégicas.
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Evolucion Clinica de la PKU

Edad
Recién
Nacido

1-5
Meses

Meses

Nifio
Menor

Adulto

Manifestaciones Clinicas y Progresion

Asintomatico: Sin clinica evidente antes de iniciar
la alimentacién proteica (LM o férmula).

Falta de interés por el medio.

Eczema rebelde al tratamiento farmacolégico.
Fenotipo claro (cabello, ojos y piel mas claros que
los de sus progenitores).

Olor a "ratén" o humedad en cuerpo y orina.

Evidente retraso en el Desarrollo Psicomotor
(DSM).

Graves trastornos de conducta: agresividad,
hiperactividad, rabietas y conductas
autodestructivas.

Actitudes dentro del espectro autista.

Regresion intelectual.
Deterioro neurolégico crénico.

Impacto Neuroloégico y Fisiopatologico

Periodo de latencia: Los niveles de fenilalanina (FA)
comienzan a subir tras la ingesta de leche.

Inicio del dafio cerebral: Convulsiones y espasmos
masivos con patrén de hipsarritmia en el EEG.

El olor caracteristico es causado por la excrecion del
acido fenilacético.

El compromiso neurolégico se vuelve medible vy
objetivable en la evaluacion clinica.

Progresion franca hacia un retraso mental profundo e
irreversible si no se interviene.

Fendmeno asociado directamente a la desmielinizacion
central por la toxicidad crénica de la FA.
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Tratamiento: Dieta restringida en Fenilalanina Manejo en el Lactante Pronéstico y Seguimiento
La dieta como tratamiento de la PKU debe ser de por vida para Soporte  nutricional  guiado vy El éxito depende de la adherencia
prevenir el deterioro cognitivo. Consiste en:a estrictamente calculado: oportuna al tratamiento:

e Alimentos Prohibidos (Alto valor proteico): Férmula libre de FA (fortificada con e Deteccion Precoz (<1 mes):
Carnes, pescados, mariscos, lacteos, huevos, legumbres, Tirosina y micronutrientes (Vit D, Ca, Garantiza un desarrollo
soya, frutos secos y Edulcorante con Aspartamo. Fe)) + Minimo de leche materna o psicomotor normal. La meta es

e Alimentos  Restringidos (Pesar y calcular): formula de inicio (para aportar el iniciar la dieta antes de los 15 dias.
Papas, maiz, cereales (arroz, fideos, pan), y ciertas requerimiento basal de FA que el cuerpo .
frutas/verduras (platano, palta, higos, kiwi, uva, chirimoya, necesita para crecer). * Riesgo ) de ) Abandono:
porotos verdes, brécoli, espinaca y acelga). e 1ra Semana: Se suspende LM; se Interrumpir  la  dieta  reduce

’ ’ severamente el Cl y provoca

e Alimentos Libres . entrega 100% del requerimiento déficit atencional.

Alimentos aproteicos especiales (fideos, harinas vy con férmula libre de FA (150
sustitutos comerciales modificados), azlcar, aceites ml/kg/dia). A

vegetales puros, y vegetales de muy bajo aporte. e Seguimiento: Medicién semanal de

. . ° 1
Se restringe la FA a 250 - 500 mg/dia (dieta normal aporta 3.000 FA en sangre para ajustar ingesta y e AT SHRIGTR

- 5.000 mg/dia) — El objetivo es mantener el nivel de FA entre volumen de LM.
2.0y 6.0 mg/dL



Errores Innatos del
Metabolismo (EIM)
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Definicion
e Conjunto de enfermedades producidas por defectos genéticos
(habitualmente autosémicos recesivos) que afectan la funcion de

una enzima o transportador en una via metabdlica especifica.
e Sehandescrito >1.500 tipos diferentes de EIM.

El “Gran Simulador”

Los EIM agudos se presentan de forma idéntica a una sepsis neonatal
(deterioro agudo tras un periodo asintomatico, rechazo alimentario,
vomitos, compromiso de conciencia, convulsiones, apneas, etc.)

Todo neonato con sospecha de Sepsis que NO responde a ATB y/o que
tiene un deterioro neurolégico inexplicable, debe estudiarse para EIM.

Principales errores innatos del metabolismo intermediario

Trastornos del ciclo N ;
de'la urea Aminoacidopatias

v V

Déficit de ornitina
transcarbamilasa Tirosinemia
Homocistinuria

Enfermedad de la orina

de jarabe de arce

Acidemias organicas

Hidratos de carbono Lipidos
Galactosemia Trastornos
Fructosemia de la betaoxidacion

Acidemia isovalérica
Acidemia propidnica
Acidemia metilmaldnica
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Grupo
Fisiopatologico

Mecanismo Bdsico

1. Por Intoxicacion Acumulacién progresiva de un

2. Por Déficit
Energético

3.De Moléculas
Complejas

sustrato altamente téxico por
sobre el bloqueo enzimatico
tras iniciar laingesta lactea.

Falla en la producciéon o
utilizacion de ATP/Glucosa
por tejidos dependientes
(musculo, cerebro, corazén).

Alteracion en la sintesis,
remodelacién o degradacion
de macromoléculas a nivel
celular  (organelos  como
lisosomas o peroxisomas).

Patologias Ejemplos

Fenilcetonuria (PKU)
Enfermedad de Jarabe de
Arce (MSUD)

Acidemias Organicas
Galactosemia

Defectos de la B-oxidacién
de acidos grasos.
Glucogenosis.

Alteraciones de la cadena
respiratoria mitocondrial.

Enfermedades Lisosomales
(Gaucher, Hurler).
Enfermedades
Peroxisomales (Zellweger).

Clinica Caracteristica en el RN

Intervalo libre de sintomas al nacer.

Deterioro neurolégico progresivo
(letargia, coma).

Rechazo alimentario, vomitos

Acidosis metabdlica severa u

Hiperamonemia.

Hipoglicemia hipocetésica (en defectos
de B-oxidacion).

Hipotonia muscular severa.
Miocardiopatias e insuficiencia hepatica.
Acido lactico persistentemente elevado.

Sintomas permanentes, progresivos e
independientes de la alimentacion.
Rasgos dismérficos faciales.
Organomegalias (hepatoesplenomegalia).
Anomalias esqueléticas calcificadas.

Manejo Agudo Inmediato

Régimen Cero inmediato.

Muestra Critica antes de tratar.
Fleboclisis con VIG alta (anabolismo).
Remocion de toxinas (farmacos quelantes
o didlisis).

Evitar ayuno prolongado.

Fleboclisis de glucosa EV.

Lipidos contraindicados en crisis aguda
hasta descartar defectos de B-oxidacion.
Aporte de cofactores (Carnitina).

No suelen presentarse como emergencias
metabdlicas agudas en los primeros dias.
El manejo es de soporte crénico,
reemplazo enzimatico especifico o terapia
génica segun disponibilidad.



| Errores Innatos del Metabolismo

Estudio Inicial: Objetivos

1. Descartar causas comunes (infecciosas)

2. ldentificar alteraciones bioquimicas criticas que amenacen la vida
(hiperamonemia, hipoglicemia)

3. Clasificar el defecto en un grupo fisiopatolégico

stz [Bloinico _____Jommoral__
Gases venosos Insulina

ELP Cortisol

Acido lactico TSH-T4

Amonemia GH

Muestra Critica
1\ El momento de la toma es fundamental.

Deben tomarse durante la crisis y antes de iniciar el

tratamiento para evitar falsos negativos. Coloneno ACTH
:Por qué? Aminoacidemia Glucagon
. o . . Carnitina total/libre
Los metabolitos téxicos pueden normalizarse rapidamente !
. ., .. Papel Espectrometria de Masas en
una vez iniciada la compensacion o pasada la crisis.
filtro Tandem

Cetonuria

Sustancias reductoras
Acidos organicos
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Manejo Agudo Inmediato

I\ No esperar el resultado genético o metabdlico para actuar

e Soporte vital:

o  Estabilizacién inmediata (ABC).

o  Correccion hidroelectrolitica.

e Régimen cero: suspender aporte proteico para frenar la produccion
de sustratos y metabolitos toxicos.

o EIl tiempo que sea necesario para recolectar la muestra
critica y estabilizar al RN (evitar prolongarlo para no inducir
catabolismo enddgeno)

e Aportede Glucosa: SG 10% para evitar el catabolismo proteico.

o  Si hay hipoglicemia clinica severa, se maneja con el esquema
de bolo inicial (2 mL/kg) seguido por la fleboclisis de
mantencion.

e Restriccidn Selectiva de Lipidos: No aportar lipidos en fase aguda
ante acidosis grave o hiperamonemia (si el origen es un defecto de la
B-oxidacion o aciduria orgdnica; lipidos agravan la disfuncion mitocondrial)

Derivacion urgente: prioritaria ante amonio >300 pg (hiperamonemia
neurotoxica) o acidosis metabdlica refractaria al tto médico inicial. .

Laboratorio Confirmatorio [ Especializado

En caso de que la primera linea haya salido alterada. Se solicitan una vez
estabilizado el px o en paralelo si la primera linea fue altamente sugerente.

Cuantificacion de Aminodcidos en Sangre (Fenilalanina,
Tirosina, etc.) — Mediante Espectrometria de masas en tandem
(MS/MS)

Perfil de Acilcarnitinas en papel filtro — Clave para evaluar
trastornos de la B-oxidaciéon mitocondrial y acidurias organicas

Acidos Orgdnicos en Orina — Permite identificar patrones de
excrecion de metabolitos téxicos patognomonicos.



Pesquisa Neonatal Ampliada
(PNA)
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Estrategia y Objetivos

Deteccion Precoz: Estrategia prioritaria de salud publica orientada a la
identificacion temprana de enfermedades genéticas, metabdlicas y
endocrinas en recién nacidos.

Proposito: Prevenir discapacidades, secuelas graves o muerte temprana.

Cobertura: Presente desde septiembre de 2025 en Chile, disponible en
maternidades priorizadas y para recién nacidos de FONASA.

HPM es parte activa de este programa.

Evolucion y Techologia

Hito Histdrico (1992): Inicia la busqueda masiva de Fenilcetonuria (PKU)
e Hipotiroidismo Congénito (HC).

Ampliacion del Programa: Actualmente se agregan 24 enfermedades
adicionales a la pesquisa, detectadas con tecnologia de vanguardia:

e 20 enfermedades detectadas mediante Espectrometria de Masas
en Tandem (MS/MS).

e 4 enfermedades detectadas mediante Fluorometria.

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 )

5.- Citrulinemia tipo | (CIT)

6.- Aciduria argininosuccinica (ASA)

7.- Acidemia propidnica (PROP)

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

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

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

11.- Acidemia isovalérica (IVA)

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

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

14.- Deficiencia de beta-cetotiolasa (BKT)

15.- Deficiencia de glutaril-CoA deshidrogenesa (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 clésica 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

Muestra 1 (M1):
Entre 40-48 h de vida
=24 h de nutricién enteral
Con leche matema o férmula
Independiente de edad gestacional

I

Muestra 2 (M2):
A los 15 dias de vida
RN pretérminos (<37 semanas)
Y/o bajo peso al nacer (<2.500 gr)

Muestra 3 (M3):
A los 28 dias de vida
RN con diagnéstico de Sindrome de Down

RN Sanos (Puerperio / Cuidados Basicos)

Muestra 1 (M1): 40-48 horas de vida.
Requisito: >24 horas de nutricién
enteral (leche materna o férmula).
Criterio: Indep.de laEG

Muestra 0 (MO):

Incluye todos los n

Al ingreso a la unidad
Antes de medicamentos o nutricién parenteral

eonatos
Independiente de edad gestacional o estado alimentario

Muestra 1 (M1):

Si MO fue tomada con <40 h de vida
Tomar nueva muestra entre 48-72 h

Muestra 2 (M2):
RN pretérminos (<37 semanas),

A los 28 dlas o al alta (lo que ocurra primero
bajo peso (=2.500 gr)
Con transfusion previa a M1 o p&squisa dudosa en M

Muestra 3 (M3):

Casos excepcionales

Muestra 3a (M3a):

Muestra previa al alta <10 dias de vida
Tomar nueva a los 15 dias si:
- Bajo peso (<2.500 gr)
- Pretérmino (<37 semanas)

Muestra 3b (M3b):

RN con diagnéstico o sospecha de Sindrome de Down
Si muestra previa al alta fue <21 dias de vida

Tomar nueva muestra a los 28 dias

- Transfusién <7 dias desde muestra previa

RN Hospitalizados (UTI / UCI Neonatologia)

e  Muestra 0 (MO0): Al ingreso a la unidad.

e  Requisito: Antes de iniciar medicamentos o nutricién parenteral.
e  Repeticion: Si MO fue < 40 h de vida — Tomar M1 entre las 48-72 h.

Criterios Toma de Muestra

Criterios de Repeticion (M2 y
M3 Obligatorias)
e Muestra 2 (M2) a los 15

dias de vida:

o RNPT < 37 sem

o <2500¢g

o  Transfusion previa a
M1.

e Muestra 3 (M3) a los 28
dias de vida o al alta:
o RNPT < 37 sem
o <2.500¢g.
o  Sindrome de Down.
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