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Caso clinico 1 (1)

* Neonato vardn de 3 dias de vida, hijo de padres primos hermanos de origen marroqui;

embarazo de curso normal, controlado, ecografias y serologias normales, cultivo
rectovaginal negativo; parto a termino, eutécico, PRN: 3.250g, Apgar 8/9; dado de alta de
la maternidad a las 48 horas, peso del alta: 3.150g. Lactancia maternal exclusiva.
Antecedentes personales: hermana mayor sana, madre 30 afos G3A1V2.
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Caso clinico 1 (2)

* Alos 3 ddv (24 horas después del alta de la Maternidad) acude al S de Urgencias por

decaimiento marcado y vomitos. La madre refiere que no le puede despertar para las
tomas y que ha vomitado en 2 ocasiones contenido alimentario.

* En la exploracion fisica destaca: regular estado general, mala perfusion periférica (relleno
capilar > 3 seg), signo de pliegue positivo. Peso: 2.900g. Taquipneico (FR: 40 rpm), sin tiraje,
auscultacion pulmonar normal. Pulsos periféricos débiles, AC: taquicardia (200 lpm), soplo

sistélico I-11/VI. Abdomen blando y depresible, algo distendido, se palpa higado a 3 cm del
reborde costal.
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Caso clinico 1 (3)

Se canaliza via periférica, se pauta expansion con cristaloides.

Analitica:
* Gasometria: pH: 6,98, pCO2: 25, HCO3: 5, EB: -15, lactato >10; AG:

 Hemograma: Hb: 14,7 g/dl, leucocitos: 3.000/mm3, Neu: 500/mm3,
plaguetas: 45.000/mm3

* Bioquimica: glucosa: 15 mg/dl, AST/ALT: 180/254 U/L, bilirrubina total: 20
mg/dl (fraccidn directa: 6,3 mg/dl), proteina C reactiva: 2 mg/dI

 Orina (puncion suprapubica): leucocitos: 5/campo, nitritos negativos,
cetdnicos ++

* LCR (hemorragico): leucocitos: 10/mm3, glucosa: 5 mg/d|
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Caso clinico 1 (3)

Se canaliza via periférica, se pauta expansion con cristaloides.

Analitica:
* Gasometria: pH: 6,98, pCO2: 25, HCO3": 5, EB: -15, lactato >10; AG: 23

 Hemograma: Hb: 14,7 g/dI, leucocitos: 3.000/mm3, Neu: 500/mm3,
plaguetas: 45.000/mm3

* Bioquimica: glucosa: 15 mg/dl, AST/ALT: 180/254 U/L, bilirrubina total: 20
mg/dl (fraccidn directa: 6,3 mg/dl), proteina C reactiva: 2 mg/dl; Na*: 132, K*:
4: Cl: 108

 Orina (puncion suprapubica): leucocitos: 5/campo, nitritos negativos,
cetonicos ++

* LCR (hemorragico): leucocitos: 10/mm3, glucosa: 5 mg/dl
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Caso clinico 1 (4)

Como interpretar la analitica anterior:

1.
2.

Acidosis respiratoria severa con hiperlactacidemia

El hemograma con neutropenia descarta el diagndstico de sepsis
neonatal

La cetonuria es normal en un neonato con vomitos y rechazo de las
tomas, en el que ademas tenemos sospecha de sepsis

El aumento de las transaminasas indica una infeccion congénita (CMV),
por lo que se tiene que iniciar tratamiento antiviral con la mayor
brevedad posible.

La hipoglucemia severa junto con la alteracidon hepatica y la acidosis
metabdlica severa con hiperlactacidemia indicant un fallo multiorganico



Caso clinico 1 (4)

Como interpretar la analitica anterior:
1.  Acidosis respiratoria severa con hiperlactacidemia

2. El hemograma con neutropenia descarta el diagndstico de sepsis
neonatal

3. Lacetonuria es normal en un neonato con vomitos y rechazo de las
tomas, en el que ademas tenemos sospecha de sepsis

4. El aumento de las transaminasas indica una infeccién congénita (CMV),
por lo que se tiene que iniciar tratamiento antiviral con la mayor
brevedad posible.

5. La hipoglucemia severa junto con la alteracion hepatica vy la acidosis
metabdlica severa con hiperlactacidemia indican un fallo multiorganico




Diagnostico diferencial de la Acidosis metabdlica.
Anion GAP: (Na*+ K*) - (Cl-+ HCO3")

X i

Anion GAP normal (hiperCl) Anion GAP aumentado (>16)

Pérdida de bicarbonato Acumulo de acidos organicos
Acidosis tubular renal Lactato
Diarrea Cuerpos cetonicos
Insuficiente regeneracion de Otros acidos organicos
bicarbonato (salicilatos, acidemias
organicas...).

Hipoaldosteronismo

Diuréticos  YX\/|| REUNION *



Caso clinico 1 (5)

* Ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos neonatales con sospecha de
sepsis. Se incia antibioterapia (ampicilia+cefotaxima).

* Mantiene regular perfusion y estado general. A las 2 horas se realiza
control: gasometria: pH: 6,9, pCO2: 60, HCO3: 5, EB: -20, lactato >10.



Caso clinico 1 (6)

* Se intuba y se extrae muestra para
amonio.

* A las 6 horas llega el resultado de los

niveles de amonio: 1.756 umol/L. -~

.\

TIME IS BRAIN
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Diagnostico
diferencial de Cetonemia/
la Acidosis SRR
metabolica.
Enfoque para
el diagnostico Glucemia Amonio
de los EIM
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AMONIO N

Deficiencia
PDH
Acidosis renal
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Acidosis metabdlica
pH<7,3; pC02<30; HCO3<15
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Caso clinico 1 (7)

Qué muestras hacen falta y que pruebas se solicitan para descartar una
enfermedad metabdlica?

1.  Sangre: aminoacidos y acilcarnitinas; orina: acidos organicos

2 Sangre: aminoacidos y acilcarnitinas

3.  Orina: acidos organicos

4 Sangre: aminoacidosy acilcarnitinas; orina: acidos organicos; liquido

cefaloraquideo: pterinas y neurotransmisores
5. Sangre: aminoacidos; orina: acidos organicos



Caso clinico 1 (7)

Qué muestras hacen falta y que pruebas se solicitan para descartar una
enfermedad metabdlica?

1.  Sangre: aminoacidos y acilcarnitinas; orina: acidos organicos

2 Sangre: aminoacidos y acilcarnitinas

3.  Orina: acidos organicos

4 Sangre: aminoacidosy acilcarnitinas; orina: acidos organicos; liquido

cefaloraquideo: pterinas y neurotransmisores
5. Sangre: aminoacidos; orina: acidos organicos




Caso clinico 1 (8)

* En UCIP se realiza HDFVVC. Presenta
episodio de clonias y diskinecias orales

* Alos 3 dias del ingreso llegan
resultados metabdlicos:
* En plasma: propionilcarnitina (C3): 4,56
umol/L

* En orina: acido 30H propionico: 2.460
mmol/mol creat, metilcitrico: 10.425
mmol/mol creat, se detectan
propionilglicina, tiglilglicina

* Diagnostico definitivo: Acidemia
propionica

Acido propiénico
(flora intestinal)

Val Ac.grasos de cadena impar
lle Cadenas laterales de
Tre colesterol

Met

3-OH propionico

Propionil CoA Metilcitrat
. X etilcitrato
Zzlr)t')z:ha; ------ + Propionilcarnitina
v Tiglilglicina
D-metilmalonil CoA OLCFAs

L-metilmalonil CoA
CblA CbiB CbID,

N
Mutasa Adenosilcobalamina <
v

>.o

Succinil CoA



Formas de presentacion en Acidemias
organicas

e Agudas:

* Coma neonatal

e Sindrome de Reye (cualquier edad)
* Subagudas/ Crdnicas:

* Fallo de medro/ vodmitos recurrentes+ retraso psicomotor
en el lactante mayor

* Manifestaciones neuroldgicas: trastorno del desarrollo,
epilepsia, retraso psicomotor



Caso clinico 2 (1)

* Paciente mujer de 15 meses remitida para estudio por
episodios recurrentes de acidosis grave
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Caso clinico 2 (2)

* 12 episodio a los 4 meses coincidiendo con IRVA:
e pH: 6,7; pCO2: 25, HCO3: 5, EB: -15, lactato 3 mM, AG: 31,5 mM

e 22y 32 episodio a los 9y 12 meses coincidiendo con GEA

* pH: 7/7, con lactato maximo de 7 mmol/L
» cetonemia determinada solamente en una ocasidén de 5,6 mmol/L

* 22 hija, padres consanguineos, hermano mayor sano.
Amonio normal, funcidon hepatica y CK normales.
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Caso clinico. Interpretacion de resultados

Alcalosis respiratoria con acidosis metabdlica compensada
Acidosis metabdlica grave
Trastorno mixto

Acidosis respiratoria grave

Lk e

Ninguna de las anteriores
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Caso clinico. Interpretacion de resultados

Alcalosis respiratoria con acidosis metabdlica compensada
Acidosis metabdlica grave
Trastorno mixto

Acidosis respiratoria grave

A N e

Ninguna de las anteriores
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¢ Qué otra prueba considerais imprescindible en
urgencias?

Cetonemia/

: Lactato
cetonuria

Glucemia Amonio

]
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¢ Qué otra prueba considerais imprescindible en
urgencias?

Cetonemia/

: Lactato
cetonuria

* NH,: 50 umol/L

Glucemia Amonio

B )
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Diagnostico diferencial de la Acidosis metabdlica.
Anion GAP: (Na*+ K*) - (Cl-+ HCO3")

X i

Anion GAP normal (hiperCl) Anion GAP aumentado (>16)

Pérdida de bicarbonato Acumulo de acidos organicos
Acidosis tubular renal Lactato
Diarrea Cuerpos cetonicos
Insuficiente regeneracion de Otros acidos organicos
bicarbonato (salicilatos, acidemias
organicas...).

Hipoaldosteronismo

Diuréticos  YX\/|| REUNION *



Cuerpos
cetonicos

* B OH butirato (plasma)
» Acetoacetato (orina)
* Acetona

* Acidos muy
fuertes (dan
mucha acidosis)

-~

Acetlll CoA r
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C.cetdnicos

/\

BOHbutirato Acetoacetato/




Cuerpos cetonicos

* Respuesta fisioldgica al ayuno y la hipoglucemia; la ausencia de
cetosis en el momento de la hipoglucemia es siempre patologica
(defectos de la B oxidacién mitocondrial, hiperinsulinismo)

* Estudio realizado en la hipoglucemia
* Hipercetosis: cetonemia >6 mmol/L

» Siempre patoldgicos en los neonatos
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/ CEREBR(N ( HI’GADCN / TEJIDO ADIPOSO\
Hipoglucemia
. | '
4 . . . 4 . Acetil Co o Glucosa Acidos grasos
t d t McTL , |
C e O S I C a | | O p a | C a v - O Piruvato <-» Lactato I?’OXidaCiénl
/ . / . NADH mitocondria
Vomitos ciclicos o
\ re.(s:;?i(::::r?a w=p ATP ‘ C:(c Iobde BOHbL:;;)//A/;;;cetato
\ mitocondrial j K rebs j \ /

* Episodios recurrentes de vomitos con el ayuno, habitualmente desencadenados

por un evento catabdlico (fiebre etc)

* Ninos entre 1-8 anos; mejoria espontanea en nifos > 8 afios

* Tratamiento: evitar el ayuno, ofrecer alimentos azucarados, con mucha
frecuencia; tratamiento precoz de los episodios con antieméticos (ondansetron)
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Hipoglucemia
cetosica
idiopatica

¢ Cuando esta
indicado el
estudio
metabolico?

* Episodios recurrentes, con afectacion del estado general o deterioro del

nivel de consciencia

* Episodios graves recurrentes de acidosis metabdlica

* Asocia otros datos clinicos/ a

* Hepatomegalia (pensar en glucogenosis)

Acidosis lactica

hiperamoniemia

naliticos

Talla baja (déficit de GH)

Alteracion de la funcion hepatica, aumento de la CK,

Afectacion de otros drganos: miopatia, cardiomiopatia, retinopatia,

CEREBRO ]

Lactato |

alteraciones SNC
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HiGADCh

/ TEJIDO ADIPOSO\

Triglicéridos

BOHbutirato Acetoacetato
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Hipoglucemia cetosica idiopatica
Estudio metabolico

Estudio en el momento de la hipoglucemia (en urgencias o test de ayuno)
* Glucemia, cetonemia/cetonuria
* Bioguimica con funcidon hepatica completa; CK
* Amonio

Gasometria venosa con lactato

Hemograma (neutropenia en pacientes con Glucogenosis tipo 1b)
Estudio metabdlico en plasma y orina

* Plasma: aminodcidos, acilcarnitinas

* QOrina: acidos orgdanicos
Estudio hormonal

* Insulinay péptido C

* Cortisol

* GH
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CEREBRO l ( HI’GADO\ / TEJIDO ADIPOSB

dToxicidad
cuerpos |
cetonicos ?

Glucdgeno Triglicéridos
} '

Glucosa Acidos grasos
MCT1

B oxidacién

v
Piruvato <>  Lactato mitocondrial

}

Acetil CoA C.cetdnicos

( Cadena
\* respiratoria mmp ATP|

mitocondrial

i Ciclode

Krebs / \BOHbutirato Acetoacetato)

Los cuerpos cetonicos no tienen toxicidad; la clinica que presentan los pacientes
con cetosis se debe a la acidosis metabdlica aguda y la hipoglucemia

Los cuerpos cetonicos son una fuente de energia fisioldgica para el cerebro en
situaciones de hipoglucemia

Efecto neuroprotector de la dieta cetogénica en pacientes con epilepsia
refractaria

Los nifos presentan una “~‘tendencia’”” metabdlica para mayor sintesis de cuerpos
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Lactato

* Piruvato + NADH +
* = Lactato + NAD

e Reaccion catalizada
por LDH, con NADH

como donante de H*

/

CEREBRO\
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Aceti.l CoA x' ,,,,,,,,,,,,,,, Lactato
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o

mitocondrial

J
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o
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v
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»

HI’GADA
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Triglicéridos
'

Acidos grasos

. Boxidacién
i mitocondrial

v

Acetil CoA

4 Ciclode
Krebs

)
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C.cetdnicos
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BOHbutirato ~ Acetoacetato
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Estudio de |la Hiperlactacidemia

* Descartar primero causas comunes: infecciones, sepsis, hipoxemia,
fallo hepatico

* Momento de la hiperlactacidemia

* En ayuno = trastornos de la neoglucogenesis (intolerancia hereditaria a la
fructosa, glucogenosis tipo 1b); valores muy altos de lactato (15 mmol/L),
junto con acidosis e hipoglucemia

* Postprandial = citopatias mitocondriales (defectos de la cadena respiratoria
mitocondrial, deficiencia de la PDH); realizar test de sobrecarga de glucosa

e Variable
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Estudio de la
Hiperlactacidemia
Ratios L/P

Las ratios L/P y de los
cuerpos ceténicos (BOH
butirato/acetoacetato)
reflejan indirectamente
el estado redox celular
(NADH/NAD)

Determinar prey
postprandial o en test
de sobrecarga oral de
glucosa

Ratio L/P normal <12

-

NADH
FADH,

(
-

Acet|:I CoA ,

= respiratoria mmp ATP

CEREBRO\

-~ Glucosa
Lactato

BOHbutirato

Cadena

mitocondrial

J

/ HI’GADO\

GLUT1

/ TEJIDO ADIPOSO\

Glucdgeno Triglicéridos
v }
MCTL Glucosa Acidos grasos
B oxidacidn
Piruvato <>  Lactato mitocondrial
Acetil CoA C.cetdnicos
| Ciclod e
‘ :(cr:bse BOHbutirato

- .
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CEREBRO ] ( HI'GAD(A / TEJIDO ADIPOSO\

Glucosa GLUT1 Glucégeno Triglicéridos

V4 . /
Acetil CoA | I | N
Lactato \ cetonicos: T, Aeosgras
B \ ;
: " BOHbutirato M . Boxidacién

fuentes de energia e -
para el cerebro ,

* Agenesia cuerpo calloso

* Afectacidn extensa de la sustancia blanca
subcortical y de los ganglios basales

 Sin pico de lactato

* Estudio genético: homocigosis
c.747_750delTAAT (p.Asn250Serfs*5)

SLC16A1 que codifica para el trasportador
MCT1

* Clinica: retraso psicomotor leve-moderado;

retraso del lenguaje
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Cetonemia/
cetonuria Lactato +

+++

Caso clinico

Glucemia
N

Amonio N

]
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Acidosis metabdlica
pH<7,3; pC02<30; HCO3<15

l

MSUD Glucogenosis
Defectos de ucos '
. (HM)
cetolisis
LACTATO N LACTATO 1

Citopatias MSUD
ropart: Defectos de CETOSIS +
mitocondriales o
cetolisis l
LACTATO 1 LACTATO N GLUCEMIA
N/
AMONIO 1 AMONIO N
. . Diabetes
AC|d'er.n|as Defectos de
organicas cetolisis
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