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Presentacion de casos clinicos

Urgencias Hospital Denia.
+ VOmitos y obnubilacion.

+ AS: GOT 67 UI/L GPT 84 UI/L U i35 Hospital Deni UPED HGUA
» Coagulacion: TP 16.41Q 45% ~rgencias fospital benia. - Completar estudio y comprobar
- TCy PL normales. + Vomitos, inapetencia oral y decaimiento. q Hiperamonemia
* Ingreso y alta posterior por buena + En pruebas complementarias Amonio 312 + Amonio 298 pmol/l.
evolucion. pmol/I.
i 24 Oct. |
16 Oct. 18 Nov.

Urgencias Hospital Denia.

« VOmitos.
« AS: GOT 823 UI/L GPT 687 UI/L.

+ Coagulopatia revertida por dosis Vit K. X
- Serologfa positiva VEB 2
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Presentacion de casos clinicos

Caso 1 Caso 2
e Recién nacido de 3 dias de vida Niflo 8 afios
Problemas para la alimentacion Estado mental alterado (Confusion,

Dificultad para despertarlo alucinaciones, disartria)
Disminucion de la diuresis Vomitos y dolor abdominal de dias de

DD: Sepsis/Cardiopatia evolucion
congénita/Trauma no Alteracion de la marcha

accidental/Hiperamonemia...
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Introduccion

- La hiperamonemia es una condicion clinica grave asociada con una morbilidad y mortalidad significativas

- En la poblacion pediatrica: trastornos del ciclo de la urea, insuficiencia hepatica aguda u otras etiologias menos
communes

- Elevacién por situaciones de estrés (higado inmaduro) o enfermedades graves que producen estrés mitocondrial

- Los niios y adolescentes con hiperamonemia: amplia gama de hallazgos clinicos

- A medida que los niveles de amoniaco aumentan, puede progresar a insuficiencia respiratoria, encefalopatia, edema

cerebral, convulsiones y muerte

- Importante: comprender los hallazgos clinicos, las causas, el diagndstico y el manejo de la hiperamonemia para
identificacion y manejo oportunos
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Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas de la hiperamoniemia neonatal son muy

inespecificas

e Sintomas iniciales:
o Problemas de alimentacion A& T

o Letargia o dificultad para despertar

Mitocondria

o Disminucion de diuresis oo 02{‘7‘;;\.‘,\;,,‘0@
o Vbmitos o, A

e Progresidon de sintomas: )( /)p
o Hiperventilacion con alcalosis respiratoria (por edema cerebral) Rin ‘, J \/

o Hipoventilacidn y fallo respiratorio en etapas avanzadas
o Convulsiones (que pueden ser subclinicas y no convulsivas)

o Encefalopatia aguda

o Muerte
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Causas de hiperamonemia

-Primarias
Hiperamoniemia neonatal
[
R l
1 dia >24 horas
N [

! } } ]
Prematuro A término Acidosis No acidosis
| } ]

Transitorio Def PDH Ac organica Def ciclo urea
Ac glutarica Il Def PC
FAO
Ac lactica
AA plasma
| ! }
Citrulina 4 Citrulina T, ASA (+) Citrulina TT, ASA (-)
L |
Orético 4 Orético T

CPS 0oT1C Ac argininsuccinica Citrulinemia

PDH: piruvato deshidrogenasa; PC: piruvato carboxilasa; FAQ: Fatty Acid Oxidation; ASA: 4cido arginino succinico;
CPS: carbamilfosfato sintetasa; OTC: ornitin transcarbamilasa.

FIGURA 2. Diagnéstico diferencial de la hiperamoniemia neonatal.
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FIGURE 2. The urea cycle. © 1993-2023 University of Washington, http://www.genereviews.org. Reproduced with permission from '®
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Causas de hiperamonemia

Causas secundarias adquiridas

Fallo hepatico agudo:

Poco frecuente en ninos

|diopatica/Virus (Herpes, hepatitis, adenovirus, enterovirus..)

Farmacos (Paracetamol)

Enfermedades metabdlicas (Galactosemia, enfermedades mitocondriales)
Hemocromatosis

Autoinmunidad

Otras causas:

e )

Farmacos (Acido valproico, carbamazepina, topiramato, quimioterapia) T SarNicis ge
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Diagnostico

Situaciones clinicas en las que solicitar amonio

* En Recien nacido

— Recién nacido que, tras intervalo libre variable, comienza con rechazo del alimento,
vomitos, letargia, polipnea y evolucion rapida al coma y/o fallo multiorganico

— Sospecha de sepsis neonatal con mala respuesta al tratamiento antibiotico

— Recién nacidos con letargia, hipotonia, apnea o convulsiones de causa inexplicada

* Resto de los casos:

-Clinica de Intoxicacion aguda (Gastrointestinal, neuroldgica, vomitos y anorexia) de
causa desconocida
— En cualquier recién nacido grave sin causa que lo justifique

* En _todos los casos con fallo hepatico o en todos los casos graves con fallo
multiorganicos sin causa conocida
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Diagnaostico

Nivel de amonio en suero

e Muestra de sangre de flujo libre (Sin torniquete): Evitar liberacion amonio en el musculo
esquelético

e Transportadas en hielo y analizadas en menos de una hora : Ralentiza y limita la
cantidad de tiempo de liberacion de amoniaco por la desaminacion de proteinas
plasmaticas y celulares

e La hemdlisis también eleva falsamente resultados

e Condiciones previas:

-No cremas con nitratos ni nitritos

-No desinfectantes ricos en compuestos nitrogenados
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Diagnaostico

- Se considera hiperamonemia la concentracion plasmatica de amonio superior a 100 umol/L en

neonatos y superior a 50 umol/L en nifios mayores de 1 mes de vida

- Valores de amonio en el recién nacido

e Valores normales: < 110 umol/L (< 198 ug/dl) N
e Hiperamoniemia leve 110-150 pmol/L (198-270 pg/dl). Repetir para confirmar
e Hiperamoniemia moderada 150-400 umol/L (270-720 pg/dl)

e Hiperamoniemia grave > 400 umol/L (> 720 ug/dl)
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https://metabolicas.sjdhospitalbarcelona.org/glosario/letter_n#neonatos

Diagnaostico

Ante un nifio en Urgencias con sospecha de descompensacion metabdlica, sin
diagnosticar...

- Muestra en papel seco: acilcarnitinas y carnitina libre (\fo}
o°

- Muestra de suero para urgencias (tubo tapon verde) 1 tubo unos 3ml |
L. L . . . metabolicod
- Muestra de gases y acido lactico (jeringa heparinizada). 1ml 1

- Muestra de Amonio (EDTA tapon morado)

RECOGIDA DE MUESTRAS ANTE UNA
SOSPECHA METABOLICA FUERA DEL

- Muestra de suero (tubo de tapon amarillo con separador de gelosa) IOMROPDIE,

1tubo de 3ml para menos de 15 kg. O de 10ml y rellenar 5-10ml para

mayores. Analiza Glucosa, Urea, Creatinina, Ac dUrico, CPK, =
@
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Diagnaostico

Ante un nifio en Urgencias con sospecha de descompensacion metabdlica, sin
diagnosticar...

- Muestra de coagulacion (Citrato Tapon azul). Llevar a Banco de

sangre. 1,8ml (i‘}
OO

- Stick de cuerpos cetdénicos en sangre piensa,en
metabdlicod

- Recoger muestra de orina fresca urgente: analiza pH y cuerpos
Ceté n i COS RECOGIDA DE MUESTRAS ANTE UNA

- Recoger TODA LA ORINA DE LAS primeras 12-24h. Generalmente

HORARIO DE MANANAS.

ENFERMEDADES METABOLICAS EN NIFIOS.

desde el momento que llega hasta la manana siguiente. Suele ser

necesario sondar. Analiza aminoacidos, acidos organicos, ‘X @
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Diagnaostico

Ante un nifio en Urgencias con sospecha de descompensacion metabdlica, sin

diagnosticar...

Opcional puncion lumbar. Solo en casos de que se haga por otro motivo se

guardara muestra extra para analizar. Analiza aminoacidos

Si acidosis intensa valorar Tubo de perclorico (Plastico blanco 2 ml de sangre
mas 2ml de perclorico). Piravico, aceto acetato e OH-butirato ( este ultimo se hace
por Stick de cuerpos certonicos tambien) . Si se le piden las tres cosas con 2 tubos de
perclorico es suficiente. (2ml de perclorico + 2ml de sangre total) Traer la antes

posible frio (en hielo)

. OO
piensa en

metabdlico$

RECOGIDA DE MUESTRAS ANTE UNA
SOSPECHA METABOLICA FUERA DEL
HORARIO DE MANANAS.

[FERMEDADES METABOLICAS EN NIROS:
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Diagnaostico

Ante un nino en Neonatologia con sospecha de descompensacion metabdlica, sin
diagnosticar...

- Muestra en papel seco: rellenar 2 circulos de sangre e introducir

posteriormente el papel en un sobre para remitirlo al laboratorio evitando que C}
()
o

la muestra sea contaminada. siensa ent I
metabdlico'd

- Muestra de suero para urgencias (tubo tapén verde) 1 tubo unos 0.5 ml
- Muestra de gases y acido lactico (jeringa heparinizada). 1ml Recoampe ST T

HORARIO DE MANANAS.

‘GRUPO ENFERMEDADES METABOLICAS EN NIFIOS.

- Muestra de Amonio (EDTA tapon morado). Volumen: 0.5 ml

- Muestra de suero (tubo de tapdn amarillo con separador de gelosa) 1tubo de

2-2.5 ml
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Diagnaostico

Ante un nino en Neonatologia con sospecha de descompensacion metabdlica, sin

diagnosticar...

- Muestra de coagulacion (Citrato Tapon azul) Llevar a Banco de sangre.
1,8ml

- Stick de cuerpos cetonicos en sangre

- Recoger muestra de orina fresca urgente: analiza pH y cuerpos cetdnicos

- Recoger TODA LA ORINA DE LAS primeras 12-24h. Generalmente desde
el momento que llega hasta la manana siguiente. Suele ser necesario sondar.
Analiza aminoacidos, acidos organicos, mucopolisacaridos, homocisteina,
acido orotico, oligopolisacaridos. Volumen: 1 ml (importante que se guarde la

proporcion con el perclorico: 1ml de sangre + 1 ml de percloérico)

RECOGIDA DE MUESTRAS ANTE UNA
SOSPECHA METABOLICA FUERA DEL
HORARIO DE MANANAS.

ENFERMEDADES METABOLICAS EN NI

2

metabolicod

ios.
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Diagnaostico

Ante un nino en Neonatologia con sospecha de descompensacion metabdlica, sin

diagnosticar...

Opcional puncion lumbar. Solo en casos de que se haga por otro motivo se
guardara muestra extra para analizar. Extraer muestra para determinacion de

lactato (10 gotas), piruvato (18-20 gotas) y aminoacidos (10 gotas)

Si acidosis intensa valorar Tubo de perclorico. Volumen: 1 ml (importante
gue se guarde la proporcion con el perclorico: 1ml de sangre + 1 ml de

perclorico)

2

metabolico

RECOGIDA DE MUESTRAS ANTE UNA
SOSPECHA METABOLICA FUERA DEL
HORARIO DE MANANAS.

NFERMEDADES METABOLICAS EN MIROS.
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Diagnaostico

Ante un nifio en Urgencias o Neonatologia con sospecha de descompensacion

metabadlica, sin diagnosticar...

Se solicita:

- Volantes urgentes

- Peticion electronica etiguetada como perfil pediatrico SOSPECHA DE
ENF METABOLICA

- Se cumplimenta el INFORME CLINICO METABOLICO (esta en Orion
SOLICITUDES POR PACIENTE con el resto de peticiones) y una hoja de
consulta al Dr. Sempere. Se remitira TODO al Laboratorio de urgencias previo
contacto telefonico con el médico de alli que dispone de copia de este
protocolo..

Enviar todo al laboratorio de urgencias previo contacto telefonico

2

metabolico't

RECOGIDA DE MUESTRAS ANTE UNA
OSPECHA METABOLICA FUERA DEL
HORARIO DE MANANAS.

ENFERMEDADES METABOLICAS EN NIFIOS.
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Manejo terapeutico




Conclusiones

e La hiperamonemia es una patologia grave, por lo que su sospecha y deteccidon precoces son
esenciales, asi como el diagnostico de su posible causa que permita el tratamiento de emergencia,
pues de todo ello depende el prondstico

e Las causas principales de hiperamonemia pueden ser primarias, si se originan en un defecto
geneético enzimatico, principalmente del ciclo de la urea y secundarias.

e Ladeterminacion de amonio es compleja, urgente y determinante para el manejo posterior,

debiéndose conocer muy bien los métodos de recogida y su alta frecuencia de falsos positivos y

negativos. X e
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Conclusiones

e Eldiagnostico diferencial se basa en analisis especificos (aminoacidos, acidos organicos, etc).
Los algoritmos diagnosticos se deben actualizar periodicamente, ya que se van identificando
nuevas enfermedades metabodlicas que cursan con hiperamoniemia

e El estudio genético es indispensable para confirmar el diagndstico y permite el consejo genético

y diagnostico prenatal, si se requiere.
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