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ANTECEDENTES

RNPT 32 SG.

Crisis mioclonicas que llegan a status epiléptico, asociadas a taquicardia, HTA, hipertermiay
quejido sin distrés. Patron brote/supresion en EEGa.

Antecedentes obstétricos:
Padres cosanguineos (primos hermanos)
3 Embarazos previos
1 Aborto
1 Hermano prematuro (26+6 SG) fallecido por sepsis

29 SG: Oligoamnios grave. Descartada rotura prematura de membranas.
29+5 SG: Anemia fetal severa. Transfusion fetal (Hb pre = 9.5; Hb post = 15)

31+4 SG: Nueva sospecha de anemia fetal grave. ;Hemorragia feto-materna?

32 SG: CESAREA POR RIESGO DE PERDIDA DE BIENESTAR FETAL
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DIAGNOSTICO

PRINCIPAL:

Crisis convulsivas neonatales

Metabolopatia: sospecha de déficit de piridoxal-5'-fosfato

SECUNDARIOS:

Distrés respiratorio

Displasia broncopulmonar
Anemia hemolitica
Hipertension arterial neonatal
Sindrome febril

Laringomalacia
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EVOLUCION Y FARMACOTERAPIA

Primeras horas de vida:

Crisis mioclonicas precoces hasta status epiléptico (+ taquicardia, HTA, hipertermia)
Bolos Fenobarbital 20 mg/kg. Mantenimiento: 5 mg/kg/dia iv
Bolos Fenitoina 20 mg/kg
Bolos Levetiracetam 45 mg/kg
Bolos Midazolam o,1 mg/kg = Respuesta parcial

Tendencia hipotensién = Perfusion Dopamina 5-10 mg/kg/min (fin: dia +5)

Antibioterapia empirica (fin dia +4):
Ampicilina 9o mg/12h (100 mg/kg/dia)
Gentamicina 4,5 mg/kg/36h (5 mg/kg/dia)

Sospecha enfermedad metabdlica

Amonio: normal



Dia +1:

FAEs mantenimiento: Fenobarbital 4,6 mg/kg/dia + Levetiracetam 11,5 mg/kg/dia

Nuevo status epﬂéptiCO (+ desaturacion, taquicardia, HTA, hipertermia)
Bolo Piridoxina 100 mg iv = Sin respuesta

Bolos de Fenobarbital 10 mg/kg y Midazolam o,15 mg/kg iv.

Dia +2: A Sospecha encefalopatia dependiente de piridoxal fosfato

(Anemia, prematuridad, patrén aEEG B/S, crisis refractarias a FAEs)

AGEMED, medicamentos extranjeros...
‘(\\‘ -~ SAVAC: presentacion creada (“papelillos”)
Farmacias con FM
Proveedores

i - Finalmente... PRESTAMO ARRIXACA

36h devida: Inicio tratamiento PIRIDOXAL-5-FOSFATO 30mg/kg/dia (c/6h) VO

FAEs de mantenimiento: Levetiracetam 11 mg/kg/dia, Fenobarbital 4,6 mg/kg/dia 3 dias

» Cese de las crisis a los 30 min Depresion neurologica...
I0T + VMI x 7 dias



Dia +3: Medidas no farmacologicas:

Descenso de Fenobarbital a 3,5 mg/kg/dia
Se mantiene Levetiracetam 11,5 mg/kg/dia.

Dia +4:

Retirada de Levetiracetam.

Soporte ventilatorio: GN, VMNI con CPAP, VMI
Sondaje orogastrico

Sondaje vesical

Incubadora con calory humedad al 60%
Nutricién glucoproteica periférica (dia 1) y
nutricion parenteral individualizada hasta dia +10.

Bolo Midazolam o,15 mg/kg.

Dia +5: Descenso de Fenobarbital a 3 mg/kg/djia.
Disminucion hasta suspension total dia +13.

Dia +8: Introduccidn suplemento Vitamina D 6 gotas/24h vo

Dia +25: Introduccién suplemento Hierro 50 mg/24h vo




Estudio metabolico durante el ingreso

Estudio metabdlico

Estudio metabdlico ampliado

* Perfil de acilcarnitinas * Actividad biotinidasa
* Aminodacidos plasmayorina * Lactato y piravico en plasma
* Acidos organicos en orina * Aminoacidos en LCR

Estudio metabolitos de Piridoxina y Piridoxal-5-fosfato en LCR (CERBA)

* L-DOPA *Glicina londe
* 3-metoxitiroxina * Treonina |
*Acido 5-hidroxiindolacético ¢ Acido homovanilico
Test de SAICAR en orina = /
Sulfitest en orina \ »
: NORMALES g
Determinacion «-AASA en orina (CEDEM) (a excepcién del estudio genético) =

Estudio genético gen PNPO
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Dia +54: ALTA, pendiente de resultados de estudio genético

Seguimiento en consulta de neurologia infantil:

CONFIRMACION GENETICA

Se detectan 2 cambios de significado incierto en homocigosis en el gen PNPO: c.157C>G (p.Leus3Val), y c.422G>A
(p.Argi41His)

ACTUALIDAD:

3 afios de edad

Retraso psicomotor
Terapia en centro de Atencién Temprana
Seguimiento en Consulta de Neurologia Infantil

Dispensacion de formula magistral de piridoxal fosfato desde la Unidad de Pacientes Externos






> ;QUE ES EL PIRIDOXAL FOSFATO? oo NN

= Forma fisioldgicamente activa de la VITAMINAB6G.
= Cofactor en > 140 reacciones enzimaticas. Algunas involucradas en la sintesis de neurotransmisores.

= Sintetizado a partir de los ésteres fosforilados de piridoxina y piridoxamina, por la accion de la
piridoxamina 5-fosfato oxidasa (PNPO).

Piridoxina-fosfato Piridoxal-fosfato Piridoxamina-fosfato

PNPO: piridox(am)ina 5’-fosfato oxidasa; FMN: flavin-mononucleétido, el
cofactor de esta reaccion
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DEFICIENCIA DE PIRIDOXAMINA-5-FOSFATO OXIDASA

Error congénito del metabolismo
Herencia autosomica recesiva
Mutaciones en el gen PNPO (17q21.32)

Prevalencia: 1-9/1.000.000 RN

MANIFESTACIONES CLINICAS:

Encefalopatia epiléptica neonatal grave

Convulsiones:
Refractaria a FAEs

Periodo perinatal SENSIBLE A PIRIDOXAL-5-FOSFATO

Gran componente mioclénico

Otros sintomas:
Hipotonia, irritabilidad, anemia, acidosis lactica, dificultades respiratorias

Movimientos intrauterinos anormales, sufrimiento fetal, prematuridad. Infertilidad, abortos



DIAGNOSTICO:
Alteraciones bioquimicas inespecificas

SOSPECHA CLINICA + RESPUESTA PIRIDOXAL-P:
Excluir marcadores bioquimicos de otras encefalopatias neonatales
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Deficiencia de ANTIQUITINA lisina

(o-aminoadipico semialdehido deshidrogenasa)

Ac. pipécc’)lico

\' o I il 5
/

Epilepsia sensible
e a PIRIDOXINA

e —— s PLP
condensacion
P6C: A-piperideine-6-carboxilato

PLP: piridoxal-fosfato

EEG: patron brote/supresion

Diagnostico definitivo: estudio genético gen PNPO

proteina
aminoacidos

sacaropina

a-AASA

% antiquitina

a-AA

a-AASA: a-aminoadipico semialdehido

a-AA: acido a-aminoadipico
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TRATAMIENTO:
PIRIDOXAL-5-FOSFATO 30-50mg/kg/dia (c/8h) VO

Eas al inicio: hipotension, depresion neuroldgica y respiratoria.
Apneas graves y estado semicomatoso

Monitorizar f(x) hepatica

a8 ™

O H Piridoxal-5-

oot L]

En1hora... | C|)H 2 " Fosfato :

* Cese convulsiones P OH = :

. )2 H 0"’}' II|I' N“O \ e Complerlnento aliltmer)ﬁcio n

[ ] Me]orla EEG 0 :‘E Foérmula con vitamina tc
(normalizacién a los 3 dias) 'N{/ o B @nouens

3 fﬁs 60 capsulas, 18 g

El prondstico de la enfermedad dependera de la

INSTAURACION PRECOZ DEL TRATAMIENTO



CONTRIBUCION DEL FARMIAGEUTICO HOSPITALARIO

% Elaboracion de la nutricion glucoproteica periférica.

» Validacion, formulacion y elaboracion de la nutricion parenteral pediatrica.

» Gestion de préstamo interhospitalario urgente para inicio precoz de tratamiento con piridoxal.
% Bulsqueda y adquisicion de materia prima de piridoxal-5-fosfato.

*» Busqueda bibliografica, elaboracion y dispensacion de formulas magistrales de piridoxal fosfato:
papelillos, suspension de 25 mg/mL y capsulas de diferentes dosis para disponer de una
presentacion con mayor caducidad.

% Atencion farmaceéutica y dispensacion de la medicacion al alta en la Unidad de Paciente Externos.
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