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i Creen que el amonio es toxico?

1. SI
2. NO
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HIPERAMONIEMIA

“Tiempo es cerebro en una hiperamoniemia”

 Urgencia vital 2 Reconocimiento precoz

* Tratamiento intensivo para mejorar el prondstico inmediato y a

largo plazo.

9\ TIME IS BRAIN
S
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“Tiempo es cerebro en una hiperamoniemia”

Amonio (NH;) = urea (evitar su toxicidad) = orina.

El amonio y la glutamina son tdxicos cerebrales

que conducen a edema cerebral.

Haberle J et al. <J Inherit Metab Dis. 2019;42:1192-1230 XXVII REUNION ’
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¢De quée NO depende las secuelas
neurologicas?

. Velocidad instauracion del cuadro

Niveles de amonio
Edad del paciente
. Vomitos.
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NUESTRO CASO

Madre:
34 anos. GS 0+.
jo previo
.ESegsa o).
n AF de interés.

Embarazo y parto:
Controlado. Serologias -,
Rub inmune. EGB negativo.
Ecografias normales.
Eutdcico, cefalico.1 HBR.

Fiebre intrapartono
antibiodticos. REA | APGAR




EVOLUCION

Inicio
sinftomas

* Alos 3 dias de vida acude a urgencias por mala tolerancia digestiva.

* Deterioro neurolégico = hipoactividad generalizada, escasa respuesta a estimulos, sin apertura

ocular espontanea con ROT presentes.
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EVOLUCION

DIGESTIVO Vomitos = dieta absoluta
CARDIOVASCULAR Hemodinamicamente estable.
RESPIRATORIO Taquipnea sin tiraje, Sat02 >95%

* Aceptable estado general. Palidez cutanea. Taquipneico sin distrés. ACP normal. Abdomen blando

depresible sin masas ni megalias. FNT. Hipotdnico.
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EVOLUCION
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é Cual es su actitud inicial?

Suplementar Lactancia materna con Formula de inicio.
Estabilizacion inicial (TEP y ABCDE) + analitica.
Ecocardio

Observacion en urgencias para valorar tolerancia digestiva.
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é Cual es su actitud inicial?

Suplementar Lactancia materna con Formula de inicio.

Estabilizacion inicial (TEP y ABCDE) + extraccion analitica.
Ecocardio

Observacion en urgencias para valorar tolerancia digestiva.
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PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

GASOMETRIA VENOSA BIOQUIMICA

- Ph 7.45; pCO, 22 mmHg; EB -5.7; - Formula leucocitaria normal. - Perfil renal y hepatico normal.
HCO5 20.2 mmol/L; - PCR<0.1 mg/dL. - Amonio 169 pmol/L, CPK 858 U/L
- Lactico 7.5 mmol/L - Orina normal.

- Seinicia ATB empirica 2

Ampicilina + Gentamicina

XXVIIREUNION *°
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HIPERAMONIEMIA

* Via venosa (o arterial) de calibre grueso. ,
Amonio > 50 umol/L (> 86 pg/dL)

* Sin manguito Neonato: >110 pmol/L (= 190 ug/dL)

e Depositarse en un tubo con EDTA (malva) frio.

* Transportarse refrigerada L
A0

v
il
|

* Analizar en una hora maximo

Y 4
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¢Queé sintoma no te parece compatible con
una hiperamoniemia?

1. VOmitos.
2. Convulsiones.

3. Estrenimiento.
4. Sintomas psiquiatricos
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CLINICA

Los sintomas aparecen ante factores desencadenantes.

FORMA AGUDA FORMA CRONICA

- Vomitos, rechazo de la ingesta. - Rechazo de las tomas, vomitos - Sintomas psiquiatricos
- Somnolencia. - Trastornos del comportamiento - Trastornos del aprendizaje
- Coma. - Nivel de conciencia fluctuante. - Encefalopatia, ataxia

Y 4
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CAUSAS

HIPERAMONIEMIA
_ I _
1 1
PRIMARIA SECUNDARIA
| 1

- Defectos genéticos en otras vias enzimaticas.

- Alteracion en el ciclo de la urea

- Adquiridas
| | {
Inhibicion del ciclo de la urea: Funcionamiento insuficiente 1 produccién amonio:

del ciclo de la urea:

- Acidemias organicas - T B oxidacién - ITU

- Valproico - LPI - L-asparaginasa
- P5CS
- CAVA

y
Errores congénitos del metabolismo. ML Couce Pico, JM Fraga Bermudk XXVII REUNION ’ :ana. 2017.
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¢ Cual seria tu actitud con este paciente?

Ingreso.
Iniciar reposicion intravenosa durante 24-48 horas.

Inicio de tratamiento y estudios diagnosticos
Repetir amonio para comprobar cifra de hiperamoniemia.
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¢ Cual seria tu actitud con este paciente?

Ingreso.
Iniciar reposicion intravenosa durante 24-48 horas.

Inicio de tratamiento y estudios diagndsticos
Repetir amonio para comprobar cifra de hiperamoniemia.
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DIAGNOSTICO

AMPLIACION ESTUDIOS DIAGNOSTICOS

INICIO DE TRATAMIENTO DE SOPORTE

XXVIIREUNION *°



¢Que pruebas solicitarias?

Estudio genetico.
Hemograma, bioquimica, gasometria, amonio, lactato.

Aminoacidos y acilcarnitinas en sangre, acidos organicos en orina vy
pterinas y neurotransmisores en liquido cefaloraquideo

Hemograma, bioquimica, coagulacion, gasometria, amonio, lactico,
aminoacidos en sangre y orina, acilcarnitinas en sangre y acidos
organicos en orina. QW 2
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DIANOSTICO: ESTUDIO 1" NIVEL

MUESTRAS URGENTES
- Hemograma
- Bioquimica con perfil hepatico, CPK,
urico.
- Coagulacion basica (TP, TTPA)
- Gasometria.

- Lactico y amonio.

N *
Errores congénitos del metabolismo. ML Couce Pico, JM Fraga Be XXVII REUNION imericana. 2017.



DIANOSTICO: ESTUDIO 2° NIVEL

Tubo heparina (verde)

SANGRE (2 ml) ORINA (5-10 ml)
- Aminoacidos - Aminoacidos
- Acilcarnitinas. - Acidos orgénicos

Estudio genético (Tubo heparina verde 2ml)

N *
Errores congénitos del metabolismo. ML Couce Pico, JM Fraga Be XXVII REUNION imericana. 2017.




NUESTRO CASO

Amonio 169 umol/L

¢Qué te parece indicado en este momento?
dIniciamos tratamiento?

1. SI
2. NO
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TRATAMIENTO

Hiperamoniemia sintomatica = iniciar tratamiento en <2 h

(sin saber diagnostico etiologico).

El estado neuroldgico del paciente debe guiar el manejo terapéutico

Control de amonio
estricto cada 3 horas.

N *
Errores congénitos del metabolismo. ML Couce Pico, JM Fraga Be XXVII REUNION imericana. 2017.
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¢Qué tratamiento te parece indicado a
continuacion?

Antibioterapia de amplio espectro.

Sueroterapia.
Acido carglimico, benzoato/fenilacetato, Arginina.

Valproico para evitar posibles convulsiones.
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TRATAMIENTO

250 mg/kg (2,5 ml/kg) 250-500 mg/kg/dia (2,5-5 Defectos del ciclo de la urea,
BENZOATO/FENILACETATO A pasar en 2 horas en ml/kg/dia) excepto NAGS
(amp 50 ml, 1 ml: 100 mg Bz y 25ml/kg de SG al 10% A pasar en 24 horas disuelto en **Evitar dosis de carga
100 mg FA) 25ml/kg de SG al 10% repetidas de los quelantes

>20kg: 5,5g/m2/dia por la toxicidad

N-Carbamilglutamato 100 mg/kg, oral 100-250mg/kg/dia, oral cada 6 Déficit NAGS
(amp 100 mg) horas

250-400 mg/kg (2-4 250 mg/kg/dia (2,5 ml/kg) Defectos del ciclo de la urea,
Clorhidrato de Arginina ml/kg) A pasar en 24 horas disuelto en excepto el déficit de arginina.
(Férmula magistral al 10% iv) A pasar en 2 horas 25ml/kg ~ 25ml/kg de SG 10% ** Para evitar sobrecarga

de SG 10% Oral: 500mg/kg/dia. hidrica, se diluye

conjuntamente con el BZ/FA
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ESTABILIZACION INICIAL
I HIPERAMONIEMIA (nmol/L) I

» Soporte (ABCDE)
. | ) » Deshidrataciéon
* Acidosis
1 i i 1 * Infecciones
110-150 150-250 >250 >300-400
TRATAMIENTO NUTRICIONAL: TRATAMIENTO NUTRICIONAL +
RETIRAR LAS PROTEINAS Asintomatico Sintomatico FARMACOLOGICO DEPURADOR
(depuracion endégena) 1 1
l TRATAMIENTO Repetir en 2-3horas
NUTRICIONAL:
- Sifracaso de tolerancia digestiva: RETIRAR LAS PROTEINAS / \ {
0 . .
56 10% (10me/kg/min) + iones / \ 150-200 >300 = —> DIALISIS
- Si tolerancia digestiva: 1
Tomas frecuentes de PFD. «— <110 150-250
1 TRATAMIENTO FARMACOLOGICO Y DEPURADOR

Control de , . _ . - 0
amonio/2-3h. - Farmacos estimuladores del ciclo de la urea: Arginina, Ac. Carglumico.

- Quelantes: benzoato/fenilacetato iv.

- Cofactores vitaminicos: biotina, Vitamina B12, carnitina. VIA CENTRAL

- Depuracidn extrarrenal: hemodiafiltracion veno-venosa continua.

Errores congénitos del metabolismo. ML Couce Pico, JM Fraga Bermudez. En: De Guardia en Neonatologia. Editores: M Moro, M Vento. Ed. Panamericana. 2017.
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EVOLUCION DE LA CLINICA

INICIO DE )
HEMODIAFILTRACION

- Si amonio >350 umol/L

- >300 umol/L tras 4 horas de inicio de
guelantes

- Encefalopatia

En caso de técnicas de depuracidon exogenas, se debe aumentar un 25-
30% las dosis de arginina, ac carglumico, fenilbutirato/benzoato

XXVIIREUNION *°




TRATAMIENTO

Una vez que tengamos el diagnodstico definitivo, el tratamiento sera el

especifico de cada enfermedad

N *
Errores congénitos del metabolismo. ML Couce Pico, JM Fraga Be XXVII REUNION imericana. 2017.
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iQueée tratamiento esta contraindicado en
nuestro paciente?

Ibuprofeno
Valproato
Salicilatos
Corticoides
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EVOLUCION DE LA CLINICA

CARDIO
VASCULAR

RESPIRATORIO

RENAL / MTB

DIGESTIVO

INFECCIOSO

NEUROLOGICO

Ampliacion estudios

POLIPNEA CPAP VM: SIMV + VG

Glucosa 10 mg/kg/min PICO 29 hdi

* NH3
Se inician cofactores y quelantes
HEMODIAFILTRACION veno-venosa continua
DA NPT sin aporte de proteinas

Ampicilina + gentamicina empirico

CRISIS CRISIS

Monitor funcién cerebral: patron discontinuo — continuo sin ciclos.

Sedacion: morfico

CPAP

MEJORIA PROGRESIVA

NE: formula de inicio + féormula
especial.

MEJORIA PROGRESIVA

fentanilo + midazolam



EVOLUCION DE LA CLINICA

109 hdi 116 hdi

FIN HDFVVC

INICIO HDFVVC
25 hdi
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EVOLUCION DE LA CLINICA

* Se suspenden quelantes iv.

* Fenilbutirato de glicerol, citrulina y arginina oral.

Pruebas complementarias:
* RM cerebral: lesiones en ganglios lenticulares y caudados bilaterales.
* EEG normal.

 Estudio genético: compatible con déficit
ornitintranscarbamilasa (OTC).

XXVII REUNION *




MENSAJES PARA LLEVAR A CASA

1. Sospechar una hiperamoniemia en un neonato sin factores de

riesgo aparente que inicia empeoramiento neurolégico progresivo.

2. La hiperamoniemia es una urgencia vital con elevada mortalidad y

secuelas neurologicas.

3. Importancia del tratamiento precoz aunque no sepamos el

diagnostico etiologico.



GRACIAS
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