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FENILCETONURIA EN EL ADULTO

Francesc Cardellach

Servicio de Medicina Interna
Unidad de pacientes adultos con Errores Congénitos del Metabolismo

Hospital Clinic de Barcelona
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CLINIC
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CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA EN RED Hospital Universitari
DE ENFERMEDADES RARA
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Clasificacion PKU
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Unidad Adultos con ECM

Medicina Interna

Endocrinologia y Nutricion (Dietética)
Neurologia

Obstetricia y Ginecologia

 Seccion ECM (CDB, HCB)

. Unidad de ECM (SID)

» Otros servicios
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PKU

* 63 pacientes transferidos
(2011 a 2014)

- Diagnostico precoz: Neonatal
(40 pacientes) e

- Diagnostico infancia: = 5 anos
(15 pacientes)

- Diagnostico adulto: + 32 anos
(8 pacientes)
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Valores Phe

e Valores recomendados adultos: 360-600 pmol/I
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e Potencial teratogeno con concentraciones altas de Phe

Retraso mental 92%
Microcefalia 73%
Retraso de crecimiento intrauterino 40%

Malformaciones
Defectos cardiacos 7,5%
Atresia de esofago 0,9%
Dismorfias faciales

e Control metabdlico 6-12 meses antes de gestacion
3 meses previos: Phe 120-360 pumol/L (2-6 mg/dL)
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Perfil clinico (Neurologico)

v'Autonomia: 36
v'Retraso psicomotor: 27
(dependencia parcial/institucion/centro dia)
v Epilepsia: /
v'Trastorno psiquiatrico: 10
(conductual/tto)
v'Trastorno de sueno: 17

v'Resonancia cerebral: 18 Normal/ 45 Atrofia
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Perfil clinico ( Metabolico)

v’ Densitometria dsea:

- Osteopenia: 10/63

- Osteoporosis: 1/63
v Perfil nutricional:

- Controlar Se, Ca, Mg, Zn, PUFAs, ac. folico,

Vit. B,,, B,, B¢, D, A, C, E'y CoQq,

v" Dieta

- Restriccion dietetica mas formulas: 52/63

- Dieta libre: 7/63

- Sapropterina (Kuvan): 3/63



: # Congreso Nacional de la Sociedad i "
'@ Espaiola de Medicina Interna (SEMI) 19-21 Noviembre 2014

i G mE o
= & IV Congreso Ibérico de Medicina Interna Auditorio y Centro de Congresos Victor Villegas
i ¢ |l Congreso de la Sociedad de Medicina Interna de la Region de Murcia Mur{:ia i

PKU adultos con diagndstico precoz con
discontinuidad tratamiento

 Algunos paises suspendieron la restriccion dietética
(liberalizar dieta) a los 10 anos (incluso a los 6)

« Consecuencia: pérdida de capacidad intelectual
« Eczema, fobias, depresion y sintomas neurologicos

Introduccidon control dietético
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Estrés oxidativo

v’ [Phe] > 700-850 pmol/L se correlaciona con
alteracion marcada de la regulacion de RLO y
estrés oxidativo (Okano Y. et al., 2013).

v' Descenso sintesis endogena de CoQ,, cuya
forma reducida es un importante antioxidante
|ipOfI’|iCO (Robert M et al., 2013).

v’ Deficiencia Se
v Eventos cardiovasculares precoces?
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Terapia futura

v' BH4 test sobrecarga adultos?: liberar dieta
Y mejora cognitiva? (Camp M. et al., 2014)

v Respuesta a BH4 y genotipo
(www.pahdb.mcqill.ca)

v'BH4 y embarazo: Categoria C
v Terapia celular

v’ Terapia génica

v/ Sustitucion enzimatica

v’ Trasplante hepatico
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PROGRAMA DE CLINIC
SEGUIMENT PKU ADULTS . ===
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Grup de Freball de Malalties Minadihde de P4 ok

DOCUMENTO DE CONTACTO BIDIRECCIONAL ENTRE
EL HOSPITAL CLINIC ¥ EL CENTRO DE ATENCION PRIMARLA
PARA PACIENTES AFECTOS DE ENFERMEDADES MINORITARIAS

Facilitacion de dares entre o médico especialista del Hospital Clinic y ef
directo y bidireccional a cualquier cuestion asistencial.

Ella pacente
con DML - nacido eldia .___ /. __/______ secontrolaenel
Hospial Clinic de Barcslona por una enfermedad minortana,  llamada

Medico especialista de refierencia en & Hospital Clinicc DriDra........ Francesc
Cardellath. oo ded Servicio de ML
con teléfono G3ZITOITI. ... ... ¥ direccion de comeo electronico
.............. feardell@dinic ub.es.
Medico de familialespecialista de zona de referenciac DriDra .o
............ . al Cenfre .. .
con telefono L. y direccion de comeo  ebectronico
Fimador

Facierte Moo Wiegioo
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LUGAR PARA PEGAR LA ETIQUETA CON LA FILIACION DEL PACIENTE

CLIiNIC

BARCELONA

Hospital Universitari

Hoja de consentimiento informado para la utilizacidon para investigacion biomédica del
material sobrante de los analisis de sangre y tejido muscular del proceso asistencial.

Después de haber completado el proceso diagndstico asistencial, las muestras de sangre y/o musculo
sobrantes son Utiles para realizar investigacion biomédica, sin que este hecho le cause molestia adicional
alguna. De acuerdo con lo establecido en la Ley 14/2007 de Investigacion Biomédica, solicitamos su
consentimiento para guardar y disponer del material bioldgico sobrante para realizar investigacion
biomédica. Las investigaciones iran dirigidas al estudio de las bases moleculares de las enfermedades
mitocondriales con la finalidad de contribuir a la mejora de su conocimiento, diagnéstico, prevencién y/o
tratamiento.

Este material bioldgico pasara a formar parte de las colecciones de muestras biolégicas del IDIBAPS y del
CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER). Estos centros de investigacién funcionan de acuerdo con lo
establecido en la mencionada Ley. La investigacién se realizard en las instalaciones debidamente
acondicionadas para ello y en aquellas otras instituciones de investigacioén colaboradoras o que lo soliciten
oficialmente al IDIBAPS o al CIBERER. Cualquier estudio de investigacion para el que se solicite la utilizacion
de estas muestras debera disponer de la aprobacion del Comité de Etica de la Investigacion de las entidades
pertinentes. Estos comités velan para que los investigadores desarrollen sus estudios siguiendo siempre las
mas estrictas normas éticas y legales.

La identificacién de las muestras bioldgicas serd codificada y los datos personales que se recojan seran
siempre confidenciales y procesados de acuerdo con la Ley 15/1999 de Proteccion de Datos de Carécter
Personal. Los datos que nos proporcione seran tratados y cedidos con las finalidades indicadas en este
documento.

La cesidén de muestras bioldgicas que usted realiza es gratuita y altruista, por ello no obtendra retribucion
econdémica alguna ni tendréa derechos sobre posibles beneficios comerciales como resultado de las
investigaciones.

En caso de ser necesaria alguna muestra adicional, el IDIBAPS o el CIBERER podria ponerse en contacto con
usted para solicitarle nuevamente su colaboracién.

Si ha comprendido la informacion que se le ha proporcionado, ha resuelto cualquier duda que pudiese tener
y otorga su consentimiento para guardar las muestras sobrantes en el IDIBAPS y el CIBERER en los
términos antes explicados, por favor firme a continuacién este consentimiento informado en sentido
afirmativo:

El que suscribe, una vez leida la informacion adjunta, en relacién con el consentimiento informado para la
utilizacién del material bioldgico sobrante para investigacion biomédica, y tras haberlo comentado con el
profesional sanitario responsable, autoriza al IDIBAPS y al CIBERER a almacenar vy utilizar cientificamente el
material biolégico sobrante de las pruebas que se le han realizado, con la finalidad de llevar a cabo los
proyectos de investigacion biomédica definidos en este documento, siempre que éstos cuenten con la
aprobacion preceptiva del Comité de Etica de la Investigacion de la institucién solicitante.

Autorizo la utilizacion del material biolégico sobrante para investigacion biomédica

SI NO

Autorizo ser contactado en el caso de necesitar mas informacion o muestras adicionales
SI NO

Barcelona, a ...... de s de 20......

Firma del paciente Firma del profesional autorizado
Sr./Sra. Sr./Sra.

DNI num: ... DNI num:

Muchas gracias por su colaboracién. Laboratorio de Funcionalismo Mitocondrial 413 de Medicina Interna.
IDIBAPS-Hospital Clinic de Barcelona y CIBER de Enfermedades Raras (CIBERER).

IBIBAPS-CIBERER

toffars @ ciberer

CENTRO DE INVESTIGACION BIOMEDICA EN RED
DE ENFERMEDADES RARAS

dur

1 Noviembre 2014
sia



Inscripcion

-
La inscripcion es GRATUITA,
pero debido a cuestiones de aforo ES NECESARIO INSCRIBIRSE

INSCRIPCION:

mail a eventos@ciberer.es
(indicando “IV Jornada del Grupo de Enfermedades
Minoritarias del Adulto”, nombre y apellidos,
centro de trabajo, e-mail y telefono de contacto)

Comité Organizador

I
COORDINADOR

José Hernandez Rodriguez (Servicio de Enfermedades Autoinmunes, H. Clinic)

MIEMBROS

*Francesc Cardellach (Servicio de Medicina Interna, H. Clinic y CIBERER)
*Antonia Ribes (Servicio de Bioguimica y Genética Molecular, H. Clinic y CIBERER)
*Carmen Visiedo (Servicio de Medicina Interna, H. Clinic y CIBERER)
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* Rafael Artuch [Servicio de Bioquimica Clinica, H. Sant Joan de Déu, Barcelona y CIBERER)

CLINIC
e @ méf"""

ENFERMEDADES RARAS

IV Jornada del

Grupo de Enfermedades
Minoritarias del Adulto:

De los aspectos basicos
a las unidades expertas

viernes, 30 de mayo de 2014

Sala Farreras Valenti, escalera 9, 3er piso
Hospital Clinic de Barcelona

Organiza:
Grupo de Trabajo de Enfermedades Minoritarias del Adulto.
Hospital Clinic, Barcelona-CIBERER

Consell Catala
de Formacid Continuada
Professions Sanitaries

I“IEII.I-\M. Wm
0,6 Credltos de Formacion Continuada
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Enfermedades Minoritarias del Adulto T
De los aspectos basicos a las unidades expertas

CERTEDHE IVESTI SR BRIMEGTE BN BED
DEENFEAMEDPDES HARNG

11:40-12:20 Las anemias en el contexto de las enfermedades
Programa minoritarias

Dr. Joan Lluis Vives-Corrons

Unidad de Eritropatologia. Centro de Diagnostico Biomeédico,
Hospital Clinic, Barcelona. Coordinador de la European Network for
Rare and Congenital Anaemias (ENERCA)

9:30-9:50 Bienvenida e Introduccion

Dr. Josep Brugada 12:20-12:50 Plataforma IRDIRC: 200 nuevas terapias como

Director Médico, Hospital Clinic, Barcelona objectivo para el 2020

Dr. Francesc Cardellach Dr. Josep Torrent-Farnell

Grupo de Enfermedades Minoritarias del Adulto del Hospital Clinic. Farmacologia Clinica del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau-UAB.
Hospital Clinic y CIBER de Enfermedades Raras, Barcelona Comité de Medicamentos Huérfanos de la European Medicines

Sr. Jordi Cruz Villalba Agency (EMA)

Responsable de formacion e investigacion de FEDER

12:50-13:30 Mesa redonda de las ponencias
Moderadores:

9:50-10:30 Mecanismos patogenéticos en la Enfermedad de Lafora Dra: :l\ntoma Ribes . i .
Seccion de Errores Congénitos del Metabolismeo. Servicio de

Dr. Santiago Rodriguez de Cordoba. Bioguimica y Genética Molecular, Hospital Clinic y CIBER de
Departamento de Medicina Celular y Molecular. Centro de Erfeimadades Raiss. Barcalons
’

Investigaciones Bioldgicas, Madrid
g o Dr. Rafael Artuch

Servicio de Bioquimica Clinica, Hospital Sant Joan de Déu y CIBER

10:30-11:10 Porfiria aguda intermitente: avances y enigmas REErfermieDares Rars, Baotions

Dr. Jordi To-Figueras 13:30-13:50 Clausura
Unidad de Porfirias. Hospital Clinic, IDIBAPS. Barcelona Dra. Pilar Magrinya

Area de Calidad y Servicios. Servei Catali de la Salut

11:10-11:40 Pausa café 13:50-15:00 Cocktail
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T ] MALALTIES MINORITARIES
@ [ Alteraciones de la B-oxidacidn y del ssit. carniting (B0
O [ Aciduria glutarica tipo | (GAT)
@ [ ] Galactosemia hombres (GALH)

oL

J
J
J
J
J
J
J
J
J
J
J

Galactosemia mujeres (GALM)

|| Homocistinuria (HCYE)

[ ] Acidemia lsovalérica (150

|| Acidemia metilmaldnica con homocistinuria (MEMA-H
| | Mitocondriopatias acidosis lacticas (MIT)

[ ]Enf de |z orina con olor 2 jarabe de arce (MSUD)

|| Hiperfenilalininemias y fenicetonuria (PHE)

| Perdil P

[ ] Acidemia metilmalonica (MEM&)

| | Acidemia propidnica (PROPI)

Tirosemia tipo [{TYRT)

[ ] Trastornos del ciclo de la UREA (URC)

19-21 Noviembre 2014

Auditorio y Centro de Congresos Victor Villegas

Murcia
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LAB.CENTH..
LAB.CENTH..
LAB.CENTH..
LAB.CENTH..
LAB.CENTH..
LAB.CENTH..
LAB.CENTH..
LAB.CENTH..
LAB.CENTH..
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GAT
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HCY'S

|50
MEMA-HLY S
MIT

MSUD

FHE
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PMEMA
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TYR1

URC
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PROTOCOLOS DE URGENCIAS s

Trastornos del metabolismo de los HC

GLUCOGENDSIS TIPO Ia (déficit de ghucosa-6 fosfatasa) (pdf, 160 KB)
GLUCOGENTSIS TIPD Ib (deficit de glucosa-6 fosfatasa translocasa)(pdf, 160)
FRUCTOSEMIA (deficit de Frucosa 1,6 hisfosfatasa) (pdf, 160 KB)

Trastornos del metabolismo de los acidos
grasos/cuerpos cetonicos

DEFICIT DEL TRANSPORTE DE CARNITINA (odf, 156 KEB)

TRASTORNOS DE OXIDACION DE ACIDOS GRASDS DE CADENA MEDIA (defict
de acil Co& deshidrogenasa de cadena media (MCAD), deficit de HMG CoA
sintasa, déficit de camiting-palmitoil U'dnsferds.d 1 I[CFTI:I]I {|:|-:|'F, 168 KE)

[VLCAD, LCHAD, CF'T ]I Cami rhnu Udl'lEIﬂ'Cder I:|-E'FII:I|: mul'tlple- de ¢|:|| Cuﬁ.
deshidrogenasa (MADD]) (pdf, 164 KB)

(pdf, 156 KB)
DEFICIT DEL METABOLISMO DE LOS CUERPOS CETONICOS (SCOT - Déficit de

succinil Col oeoacil Cod transferasa; deficit de 3-oxotiolasa - tambien conocido
como déficit de B-quetotiolasa, acetoaceti-Co tiolasa mitocondrial o defidt de
T2) (pdf. 160 KB)

Trastornos de los aminoacidos/proteinas:

a) Acidemias organicas

ACIDEMIA GLUTARICA TIPO | {déficit de Glutaril CoA deshidrogenasa) (pdf,

164 KE)

SCIDEMIA TSOVALERICA (pdf, 164 KB)
ACIDEMIA PROPIONICA (pdf, 166 KE)
ACIDEMIA METILMALONICA (pdf, 172 KB)

ENFERMEDAD DE JARABE DE ARCE (MSUD, Maphe Syrup Disease) (pdf, 160KE)

b) Hiperamonemias

SINDROME HHH (hiperarnitinemia, hiperamonemia, homocitulinuria,

IPL — Lisinuria con intolerancia a la proteina) (pdf, 164 KB)

HIPERAMOMEMIA (deficit de carbamilfosfato sintetasa (CPS) y daficit de
omitina transcarbamilasa (OTC)) (pdf, 168 KB}

HIFERAMONEMIA [Citrulinemia (deficienda de argininosuccnato sintetasa, CIT)
y Aciduria angininosuccinica) (pdf, 168 KB)
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UNIDAD DE ADULTOS CON ERRORES
CONGENITOS DEL METABOLISMO

J. Campistol* S. Meavillat F. Graus

F. Cardellach C. Montserrat C. Castelo-Branco
M2 Forga P. Moreno

J. Garcia A. Ribes

J.M2 Grau M. Tuset

R. Lopez C. Visiedo

Unidad de Adultos con Errores Congénitos de Metabolismo (Hospital Clinic)
Unidad de Metabolopatias del Hospital Sant Joan de Déu (1). Barcelona

Fd
de Diw ©

HOSPITAL MATERNOINFANTIL
Hospital Universitari UNIVERSITAT DE BARCELONA

lmndmsl]  UNIVERSITAT DE BARCELONA
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