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;. COMO SE CLASIFICAN LOS ACIDOS GRASO0S?




CLASIFICACION DE LOS LIPIDOS SEGUN LA
LONGITUD CADENA

» Acidos grasos cadena corta
(<6 atomos carbono)

- Acidos grasos cadena media
(6-12 atomos carbono)

- Acidos grasos cadena larga
(>12 atomos carbono)



;. COMO SE METABOLIZAN?
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CiCLO CARNITINA

CiCLO B-OXIDACION
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¢SU METABOLISMO ES INDEPENDIENTE
DE LA LONGITUD DE CADENA?
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Roe CR et al. J Clin Invest. 2002
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;. CUALES SON LOS ORGANOS Y SISTEMAS
MAS DEPENDIENTES DE LA BETA-OXIDACION?

A.Corazon

B.Musculo Esquelético
C.Higado

D.Cerebro

E.Todos los anteriores
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MAS DEPENDIENTES DE LA BETA-OXIDACION?

A.Corazon

B.Musculo Esquelético
C.Higado

D.Cerebro
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CORAZONi (60-70% Energia)

[/gluconeogénesis]
N ureagénesis

8 OXIDACION
AG

: CEREBROé[cuerpos cetonlcos]
en ayuno




EOAG

* Genético (autosdmico recesivo)

e > 25 entidades

* Enfermedades minoritarias (raras)

* Incidencia subestimada

e 1: 9.300 RN

* Prondstico variable (leves-graves)
Mejor tras cribado neonatal

HIPOGLUCEMIA HIPOCETOSICA
EN AYUNO



;. CUALES SON LA SITUACIONES DE RIESGO?

A.Lipolisis
B.Glucolisis
C.Proteolisis
D.Ninguna




;. CUALES SON LA SITUACIONES DE RIESGO?

A.Lipolisis
B.Glucolisis
C.Proteolisis
D.Ninguna




;. CUANDO SE PRODUCE LA LIPOLISIS?




AYUNO
VOMITOS - EJERCICIO PROLONGADO

- INFECCIONES
RECHAZO - INFECC

ALIMENTACION - EXPOSICION FRIO




. QUE SUCEDE EN EL ORGANISMO
EN ESTAS SITUACIONES?




TEJIDO ADIPOSO

S

ACIDOS GRASOS

4

> CORAZON

CARDIOMIOPATIA
ARRITMIA

E——= =

MUSCULO ESQUEL.
MIOPATIA. HIPOTONIA

N Hipoglucemia MIOGLOBINURIA
HIGADO CETONAS Z—> @ CEREBRO
ESTEATOSIS PERDIDA DE
CONCIENCIA

Longo L et al. Am J Med Genet C Semin Med Genet . 2006

18 MAYO 2023



ALTERACIONES HEPATICAS ALTERACIONES MUSCULARES

* Hepatopatia transitoria o * Miopatia squelética
fulminante

* Sindrome de Reye-like
* Hepatomegalia (esteatosis

* Hipotonia
* Dolor muscular generalizado

hepatica) e Debilidad muscular con > CPK
* Colestasis  Rabdomiodlisis
* Encefalopatia hepatica * Mioglobinuria (causa > frecuente

* Higado graso agudo del embarazo

e Madre con sindrome HELLP en el
embarazo

mioglobinuria hereditaria)
* Fallo renal (mioglobinuria)




ALTERACIONES CARDIACAS ALTERACIONES SNC

.. , e Polineuropatia periférica
* Cardiomiopatia: P P

- Dilatada

, - * Somnolencia, letargia, coma
- Hipertrofica

* Convulsiones (hipoglucemia)
* Derrame pericardico

* Secuelas neurologicas (si crisis
* Arritmias cardiacas metabolicas)




. QUE OBJETIVO TERAPEUTICO
NOS DEBERIAMOS MARCAR?

A.Prevenir la lipolisis
B.Prevenir la glucolisis
C.Prevenir la proteolisis
D.Ninguno de los anteriores
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NOS DEBERIAMOS MARCAR?

A.Prevenir la lipolisis
B.Prevenir la glucolisis
C.Prevenir la proteolisis
D.Ninguno de los anteriores




;. COMO PREVENIMOS LA LIPOLISIS?




OBJETIVO: PREVENIR CATABOLISMO

PREVENIR LIPOLISIS

Fundamental:

- Periodo neonatal
- Descompensaciones metabdlicas

PREVENIR RESTRICCION GRASAS
PERIODOS AYUNO INCREMENTO CHO




NORMOGLUCEMIA EN SANGRE

Comidas frecuentes (aporte constante glucosa)

< 1 ano: cada 3-4 horas
> 1 ano: cada 4-5 horas

Ayuno 3 horas (neonato)
4 horas (< 6 meses)
6-8 horas (6-12 meses)
8-10 horas (> 1 ano)

Spiekerkoetter U et al. J Inherit Metab Dis. 2009



NORMOGLUCEMIA EN SANGRE

0 Comida a medianoche

1-1.5 gr/kg En casos graves: NEDC

2 anos: 1.75-2 gr/kg

[0 No omitir nunca
el desayuno




RESTRICCION GRASAS
< 30-35% (no consenso)
INCREMENTO CHO




ALIMENTOS ALIMENTOS ALIMENTOS
RECOMENDADOS (lilg':lTADOS 0] DESACONSEJADOS
MODERACION

LACTEOS Leche y yogur Quesos entre 20- | Leche entera.
desnatados 30% de grasa Derivados lacteos de
Quesos menor a un Natillas sin huevo | leche entera (nata,
20% de grasa Flan de vainilla cremas)

Requeson Helados lacteos Quesos duros o mayor
Queso fresco (tipo aun 30% de grasa
Burgos o Villalon)

Derivados lacteos

hechos con leche

desnatada.

CEREALES Pan, pasta italiana, Pasta italiana con | Bolleria y pasteleria
arroz, harinas de huevo (magdalena, croissant,
cereales, gofio, Pizza, canelones, | ensaimadas, hollos,
cereales, krispis, lasana. hojaldres, hizcochos,
frostis, sémola de Pan de baguette pasteles, torrijas,
trigo, tapioca. Soja en grano bufiuelos,...), galletas,
Integrales y galletas ganchitos
integrales (mayores
de 4 afios de edad)

FRUTAS Todas Aguacate,

aceitunas.

VERDURAS Y | Todas Patatas chips.

HORTALIZAS

LEGUMBRES Todas

CARNES Y Pollo y pavo sin piel Jamon serrano sin | Embutidos (salami,

AVES Conejo, ternera. tocino mortadela, salchichon,
Codomiz, perdiz. Jamon cocido (no | chorizo, butifarra,
Caballo. de York) o lacon sobrasada...)

Salchichas de Hamburguesas

polio o temera comerciales

Caza Salchichas, morcillas

Vaca, buey, cerdo, | Paté

cordero y cabrito | Visceras (riflones,

bien limpio de callos, mollejas, sesos,

grasa higado,...)

Fiambre de pavo o | Pato, ganso, gallina.

polio (90% sin Vaca, buey, cordero,

grasa) cerdo y cabrito con
grasa

PESCADOS Y [ Blanco (merluza Azul (bonito, atan, | Pescado azul en

MARISCOS lenguado, gallo, mero | caballa, salmén, conserva
bacalao, emperador, | boqueron, sardina, | Huevas de pescado
dorada, salmonete, chicharro,...) Caviar
rape, pescadilla, Marisco (anchoas) | Marisco (anguilas)
trucha...)




DIAGNOSTICO

k

ribado neonatal
Acilcarnitinas
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DIAGNOSTICO

Sospecha clinica

- Hipoglucemia hipocetosica
Acilcarnitinas en sangre
Acidos grasos libres en sangre
Acidos organicos en orina
(aciduria dicarboxilica)
Acilglicinas en orina

Estudio enzimatico

Estudio geneético

Diagnostico prenatal

oo O0Ooo0 O




¢.SE DEBE RESTRINGIR EL EJERCICIO?

Sl

NO




¢ SE DEBE RESTRINGIR EL EJERCICIO?

Sl

NO




EJERCICIO:
DEFICITS CADENA LARGA

20 minutos antes realizacion
1. ACEITE MCT
0.25-0.5 gr. MCT/kg
2. CHO (1 gr/kg)
3. Combinacion de ambos a menor dosis
4. Periodos descanso y rehidratacion
si entrenamientos largos

Spiekerkoetter U et al. J Inherit Metab Dis. 2009
Spiekerkoetter U et al. J Inherit Metab Dis. 2010
Gillingham MB et al. Mol Genet Metab. 2006
Karall D et al. Mol Genet Metab. 2014



EJERCICIO DEFICITS
CADENA MEDIA Y CORTA

20 minutos antes realizacion

Suplemento CHO (1 gr/kg)

Spiekerkoetter U et al. J Inherit Metab Dis. 2009
Spiekerkoetter U et al. J Inherit Metab Dis. 2010
Gillingham MB et al. Mol Genet Metab. 2006

Karall D et al. Mol Genet Metab. 2014




TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

- Carnitina: Controversia (no usarse)
« Segun niveles (20-50 mg/Kg/d c/8h)
» Déficit transportador carnitina
(150-400 mg/kg/d)

- Riboflavina: (MAD) SCAD ? 100-300 mg/d
- Preoperatorio: S. gluc. 10% IV
(antes, durante y tras intervencion)
Anestesia: Evitar Propofol, etomidato y

relajantes musculares

- POl ivitamin iCOS Knottnerus SJ et al. Rev Endocr Metab Disord. 2018
Merrit Il JI et al. Ann Trand Med. 2018




EVITAR

. - OMEPRAZOL
- ACIDO VALPROICO ARSI TRS I
= ANTlT’UMORALES
- ACIDO PIVALICO (ETOPOSIDO, VINBLASTINA,

ACTINOMICINA D)
- SALICILATOS COMPETIR OCTN2

(transportador carnitina) ‘

- ACETAMINOFEN g
ADRENALINA INHIBICION OCTN2

l 1 ESTATINAS

CONSUMO CARNITINA , ‘
EFECTO LIPOLITICO > 0AG




SITUACIONES DE RIESGO

AYUNO

VOMITOS - EJERCICIO PROLONGADO
INFECCIONES

RECHAZO INFECS
ALIMENTACION - EXPOSICION FRIO

. QUE HACER?

!

EVITAR-RESTRINGIR LIPOLISIS




TEJIDO ADIPOSO

S

ACIDOS GRASOS

4

> CORAZON

CARDIOMIOPATIA
ARRITMIA

E——= =

MUSCULO ESQUEL.
MIOPATIA. HIPOTONIA

N Hipoglucemia MIOGLOBINURIA
HIGADO CETONAS Z—> @ CEREBRO
ESTEATOSIS PERDIDA DE
CONCIENCIA

Longo L et al. Am J Med Genet C Semin Med Genet . 2006

18 MAYO 2023



;. QUE HACER?

A.Dar soluciones glucosadas
B.Dar proteinas
C.Dar grasas

D.Aportar carnitina




;. QUE HACER?

A.Dar soluciones glucosadas
B.Dar proteinas
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TRATAMIENTO DOMICILIARIO

0O Soluciones glucosadas orales, agua azucarada

, b :'4"’1’.;"“ 2 -
O Polimeros de glucosa g‘*’«
> Frecuencia y cantidad CHO e

* frutas - pan

* mermeladas * maizena
" » pastas  gofio

'L * arroz




CASO CLINICO

Motivo de consulta: Dolor muscular

Antecedentes familiares: Madre fallecida por Sindrome HELLP. Padre sano. No consanguinidad

Antecedentes personales: Embarazo que cursa con Sindrome HELLP. Parto por cesarea a las 36 seg.
PN 2100 gr, Talla: 44cms. No problemas neonatales. Bien inmunizado. Desarrollo psicomotor normal

Historia actual: Paciente de sexo masculino de 5 afos de edad diagnosticado de LCHAD en cribado neonatal,
con buen control metabolico y buena adherencia a la dieta hasta la actualidad

Acude al Servicio de Urgencias por dolor muscular de unas horas de evolucién con ligera impotencia muscular de EEll,
sin otra sintomatologia acompanante. Refiere la familia que les han llamado de su colegio donde habia realizado mucho

ejercicio sin aporte extra de MCT ni CHO, presentando posteriormente dolor en EEll y no queriendo caminar




CASO CLINICO

Antropometria: Peso: 19 kg (P49, -0,03DE) (Hernandez et al 1988)
Talla: 112 cm (P70, 0,53DE) (Hernadndez et al 1988)
IMC: 15,15 kg/m2 (P33, -0,44DE) (Hernandez et al 1988)

Exploracion: normal con dolor a la movilizaciéon de EEII




CASO CLINICO

Analitica:

Estudio cardioldgico normal

* Hemograma normal

* Coagulacion normal

* Bioguimica normal

* lonograma normal

* Glucemia normal

* Gasometria normal

 Amonio normal

* Lactato normal

e AST 235; ALT 243; GGT 258 U/L

e CPK 25.000 U/L

* Orina elemental: presencia mioglobina;
resto normal

Con estos datos, écual es su diagnostico de sospecha?
A. Miositis

B. Traumatismo

C. Rabdomiolisis

D. Patologia cerebelosa



CASO CLINICO

Analitica:

« Hemograma normal Estudio cardiologico normal

* Coagulacion normal
* Bioguimica normal

* lonograma normal Con estos datos, écual es su diagndstico de sospecha?
* Glucemia normal A. Miositis

* Gasometria normal B. Traumatismo

e Amonio normal C. Rabdomiolisis

e Lactato normal D. Patologia cerebelosa

e AST 235; ALT 243; GGT 258 U/L

e CPK 25.000 U/L

* Orina elemental: presencia mioglobina;
resto normal



CASO CLINICO

¢Qué tratamiento aconsejarias?

A. Suero fisiologico iv

B. Suero glucosado al 5% iv

C. Suero glucosado al 10% iv

D. Nutricidon parenteral sin grasas




CASO CLINICO

¢Qué tratamiento aconsejarias?

A. Suero fisiologico iv

B. Suero glucosado al 5% iv

C. Suero glucosado al 10% iv

D. Nutricion parenteral sin grasas




TRATAMIENTO HOSPITALARIO

1. Si hipoglucemia: bolo glucosa 10% (200 mg/kg) (2 ml/kg)
seguido de S. glucosado 10% IV: 7-12 mg/kg/minuto

2. Si glucemias normales igual perfusion

3. Mantener glucemias:100-120 mg/dl

4. Si hiperglucemia (> 250 mg/dl) insulina (0.05-0.1 U/kg/hora)

Saudubray JM et al. J Inher it Metab Dis. 1999
Spiekerkoetter U et al. J Inherit Metab Dis. 2009
L Pena-Quintana et al. 2017



TRATAMIENTO HOSPITALARIO

5. Concomitantemente hidratacion adecuada: 10 ml/kg solucion salina

6. Perfusion de mantenimiento: S. glucosado 10% + solucion salina
0,45% (preparacion: 500 ml glucosa 10% + 7,5 ml de CINa 30%)

Formula Holliday-Segar:

- 100 ml/kg para los primeros 10 kg de peso
- 50 ml/kg para los siguientes 10 kg de peso
- 20 ml/kg para el peso restante

Saudubray JM et al. J Inher it Metab Dis. 1999
Spiekerkoetter U et al. J Inherit Metab Dis. 2009
L Pena-Quintana et al. 2017




TRATAMIENTO HOSPITALARIO

Acidosis (pH < 7.20): Bicarbonato sédico iv > Amonio: N-Carbamil glutamato

Diuresis: administrar potasio

No carnitina iv, no consenso

Valorar via central si descompensaciones frecuentes

Saudubray JM et al. J Inher it Metab Dis. 1999
Spiekerkoetter U et al. J Inherit Metab Dis. 2009



CASO CLINICO

¢Queé complicacion debes prevenir en este paciente?

A. Hipocloremia

B. Fallo renal

C. Hiperesplenismo
D. Fallo respiratorio




CASO CLINICO

éQue complicacion debes prevenir en este paciente?

A. Hipopotasemia
B. Fallo renal

C. Hiperesplenismo
D. Fallo respiratorio




CASO CLINICO

¢ Como evitar el fallo renal por mioglobinuria?

A. Hidratacion iv

B. Suero glucosado 10% iv
C. Alcalinizacion iv

D. Todas las anteriores
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¢ Como evitar el fallo renal por mioglobinuria?

A. Hidratacion iv

B. Suero glucosado 10% iv
C. Alcalinizacién iv

D. Todas las anteriores




CASO CLINICO

- Mantener diuresis 2 a 3 mL/kg/ hora hasta CPK < 1000 Ul/L

- Monitorizar funcion cardiaca y pulmonar

- Furosemida (controversia)

- Alcalinizacion orina (controversia): S. Bicarbonatado 130
mEqg/L mezclado en dextrosa al 5 % o en agua destilada.
Inicio: 200 mL/hora, ajustar pH urinario > 6,5

- Si fracaso renal: Dialisis con filtros de alta permeabilidad (la
hemodialisis convencional no remueve la mioglobina por su
tamano)




EVOLUCION

- S. Glucosado 10% + Solucion salina 0.45%

- Ingreso en hospitalizacion

- Descenso progresivo hasta normalizacion de las cifras de CPK

- Alta domiciliara al 72 dia




MENSAIJES PARA LLEVAR A CASA

- Los drganos mas dependientes de |la beta-oxidacion son el corazon,
el musculo esquelético, el higado y el cerebro

- La lipolisis se produce en situaciones de ayuno, vomitos o estrés metabolico
- En los EOAG se debe evitar o minimizar las situaciones de lipolisis
- La primera medida es aportar soluciones glucosadas orales o CHO

- Si descompensacion metabdlica y necesidad de tratamiento hospitalario la medida principal
es el aporte de S. Glucosado iv al 10%



Muchas gracias
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