Hiperamonemias




i Cuando sospechar hiperamonemia en un

il:):_pi;.:ljislina p aC i en te ?

« Encefalopatia aguda no explicada.

« Edema cerebral y alteracion de la SB.
 Perdida de pautas adquiridas de causa no clara.
« Ataxia intermitente.

Intercurrencia infecciosa
Ayuno prolongado
Catabolismo proteico

v" Sintomas de
intoxicacion
Sintomas
neuroldgicos

« Cefalea episédica. v Sintomas
« Coma de causa no clara. psiquiatricos
« Sospecha de sepsis en un RN con alcalosis v Sintomas hepaticos

respiratoria y HMC negativos. v’ Sintomas
« Sintomas psiquiatricos. relacionados
 Falla hepatica o elevacion de transaminasas de con infeccion

v' Sintomas
causa no clara. _
relacionados con

 Vomitos ciclicos.
* Aversion proteica.
 Retraso de crecimiento pondoestatural

nutricion
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Consideraciones especiales:

Amonio: analizar inmediatamente!! (no mas de 30 minutos) Hospital Pedro
Neonatos: Sanos <110 umol/L
Enfermos hasta 180
umol/L
Sospecha de EIM > 200 umol/L
Post periodo neonatal Sanos 50-80 umol/L
Sospecha de EIM > 100 umol/L

Equivalencia: umol/L= ug/dl x 0.59

Acido lactico: en tubos con fluoruro de sodio.

Sangre <2.1 mmol/L (< 19 mg/dl)
LCR < 1.8 mmol/L (< 16 mg/dl)

Equivalencia: umol/L= ug/dl x 0,11.59




SOSPECHA DE ENFERMEDAD METABOLICA? 9 Tomar muestra ANTES de iniciar mﬁm
hidratacion parenteral @

MUESTRAS DE SANGRE: H?ispinl‘“ [;e{dro
1. AMONIO
4
Extraccidn % 9 Enviar a 9 centrifugary Todo en un lapso de
Sin lazo laboratorio separar plasma 30 minutos
+ EDTA

LA MUESTRA NO ES ESTABLE, DEBE PROCESARSE EN EL MOMENTO

2. ACIDO LACTICO

4
Extraccion

Enviar a centrifugary Todo en un lapso de
Sin lazo a laboratorio a separar plasma i

a : 30 minutos
\ + EDTA /

+ HEPARINA DE LITIO




Jm,
= o

Hospital.!;e—dro
. de Elizalde
3 TUBO DE PLASMA HEPARINIZADO PARA DERIVACION
. +* Se necesitan al menos 3 cm de sangre
//’ -
_.;” : ‘ +* La muestra debe ser enviada a laboratorio inmediatamente.

Debe ser centrifugada y separada lo antes posible.
+ HEPARINA DE LITIO

% Una vez separada, el plasma se conserva a -20° C (Freezer)




4. CARTON CON SANGRE EN PAPEL DE FILTRO PARA DERIVACION ?ﬂ s
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Hospital Pe_d_ ro
de Elizalde

+* Descartar la primera gota, limpidndola con una gasa

+¢ Colocar 1 gota de sangre en cada circulo

OO0000

Schieicher & Schuedl N'SISLOTE N MUESTRA
VALIDA

¢ Dejar secar 3 horas a temperatura ambiente
5. MUESTRA DE ORINA PARA DERIVACION

+* Tomar al menos 5 ml de orina y conservar en freezer hasta el envio
** ENVIAR LAS MUESTRAS CON REFRIGERANTES PARA EVITAR DESCONGELAMIENTO

6. MUESTRA DE LCR PARA DERIVACION

+** Si es puncion lumbar ... guardar 1ml de LCR en freezer hasta el envio
+* ENVIAR LAS MUESTRAS CON REFRIGERANTES PARA EVITAR DESCONGELAMIENTO
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Hospital Pedro

Inherited Disorders de Elizalde
Urea tycle enzyme defects
Drnlthme transcarbamoﬂase deficiency
Argininosuccinate synthetase deficiency (citrullinaemia)
Argininosuccinate lyase deficiency (argininosuccinic
aciduria)
Arginase deficiency
N-acetylglutamate synthetase deficiency
Transport defects of urea cycle intermediates
Lysinuric protein intolerance
Hyperammonaemia — hyperomithimaemia — homocitrul-
linuria syndrome
Citrin deficiency (citrullinaemia type Il)
Organic acidasmias
Propionic acidasmia
Methylmalonic acidaemia and other organic acidaemias
Fatty acid oxidation disorders
Medium chain acyl-CoA dehydrogenase deficiency \/ La bO rato ri (o) b é S | CO.
Systemic carmitine deficiency . . oo
Long chain fatty acid oxidation defects and other related ‘/ Pe rf| | d e acCl I carn |t| nas
disorders . . 7 .
T v" Aminoacidos plasmaticos
Pyruvate carhoxylase deficiency (neonatal form) v CG_ AO

Drnlthme amlncrtransferase defic

o

ency (neonates/infants)

n.cqulred Disorders

Ty ey e systarnic e f-arﬂculartyln neonates
Herpe.r. sim plex neonates with systemic infection
Liver failure

Infection with urease positive bacteria (with urinary tract stasis)
Reye syndrome

Valproate therapy

Leukaemia therapy including therapy with asparaginase (rare)
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. ital Ped
Amonio Hoepia! Fero

Tomar muestras de crisis:
v'Perfil de acilcarnitinas

v’ Aminoacidos plasmaticos
v'CG-AO

Laboratorio basico:

Acidosis metab con AG aumentado: AO
Hipoglucemia hipocetotica: DBO

Sin acidosis, ni hipoglucemia: DCU

l, Iniciar TTO con

Benzoato de sodio

Repetir



Laboratorio m‘:‘“ﬁ@
e

NH3  Glucemia Lactato pH  Cetonuria ( il

de Elizalde

Defectos del

ciclo de la Il ! il

urea

Addires | {1 bW troAsl

trombocitopenia
Jarabe

de arce T Olor particular
Defectos T
de la oxidacién CK:
de los acidos T l l l T l l l l

NEFA:

Glucogenosis L ft | ! TriglicéridOS'T
Acido Urico:
PDH/PC
Defectos de
la cadena T T T l l l
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HIHA, methylcitrate

Glutamate

NH, +HCO3

®

%NAGS —=NAG — CPS1{ e ATP deficiency

Acetyl-CoA T LPI PC, Citrin
te O . Pscs 1D
OA Carbamylphosphate e
FAOD Valproate & Aspartate
Carnitine cycle . .
ssodblens & - G;I'E _ Citrulline L ﬂig
Liver failure LP| ====p Ornithine Argininosuccinate
P5CS % ARG1 ASL
" Arginine
“ Fumarate
Urea TO
LPI
P5CS
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Phenylbutyrate ) ‘l _.J
HEFATIC NITROGEMN HF:I‘: Jiacotate }:- " *”';‘_1\
PGGL i OSPI.CF. f.‘(.‘m
PRI E— l\\\_ . Ph‘:‘“‘.l"la"-‘i-“r_'l‘“ de Elizalde
[II Alanineg S glufamine
Aspartate
Glycine — Glycine » Hippurate —
Ammonia
Elutamatal __l l
Acetyl CoA )
TE NH, v’ Flujo alto de glucosa
N-acetyl wer® v' Suspender VO
lutamate g
’ v' L carnitina
v Detoxificacion: benzoato de
i v Sodio-Fenilbutirato.
e v Arginina
” Cltrulline Ornithine 1 CPS
& g 2.0TC
. 3.ASS
trulline Ornithime
hapar;am\E 4ASL
/ 5.Arginasa
suocinate [ 2 ; urea—l 6.NAGS
" \%.. Arginine r v 7GS

arotic acid

orotiding fumaraie Urine




Tratamiento de emergencia
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Flujo alto de glucosa: infusion de glucosa al 10%, 150 mi/Kg/dia (10mg/Kg/min,
~60Kcal/Kg/dia).

Este flujo es suficiente para los trastornos con reducida capacidad de ayuno. En RN en
general revierte la hipoglucemia con flujo de 7-8 mg/Kg/min.

Controversia: Cuidado con PDH!!!

En los ECM que estan asociados a catabolismo puede ser necesario revertir el mismo!!.

Suspender alimentacion.




2. Terapia en funcién de investigacion de laboratorio inicial (basico): =
- Estimular anabolismo. Con flujo alto de glucosa y de ser necesario utilizar ins  Hospital Pedro

de Elizalde

- Detoxificaciéon (benzoato de sodio/fenilbutirato de sodio). Controversia: usar en AO por
riesgo de deplecion de intramitocondrial de coenzima A

- Detoxificacidén extracorpérea (hemodialisis mejor que dialisis peritoneal y
hemofiltracion):

a) Amonio>400 micromol/l
b) Si no disminuye con tratamiento de detoxificacion

- Carnitina 100mg/Kg/dia (para reponer la excrecion urinaria de carnitina+metabolitos de AO
y para restaurar las acil-CoaA libres intramitocondriales)

Controversia: acumulacion de metabolitos toxicos en defectos de oxidacion de AG de
cadena larga, con riesgo de arritmia cardiaca.

- Utilizacion de cofactores: Vitamina B12 (1mg/dia-IM), Biotina (10 mg/dia), Rivoflavina
(50-200 mg/dia)
- Correccion de acidosis metabdlica

3. Tratamiento especifico de acuerdo a resultados de investigaciones especificas.
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de Elizalde

Concluyendo...

v'La importancia del reconocimiento de pacientes
con sintomas relacionados con hiperamonemia

v Implicancias en el tratamiento especifico en agudo,
determinado el prondstico y el tratamiento a largo a
plazo.



Algoritmo para estudiar las hiperamoniemia por EIM

Fhenylbutyrate
HEPATIC NITROGEN ~
POOL Fﬁ?ﬂ{.fﬂceta:e

M Phenylacetyl-
. - e =
Glutamine glutamine

Amonio plasmatico

Benzoate
LY

Glycine — . Hippurate

Acetyl CoA ~,
NH,

N-acetyl ]

glutamate

AG: AG: normal Carbamey!
Acidosis metabdlica Sin acidosis y/o cetosis /\ (ioehonion]
Cetosis y/o hipoglucemia

Citrulline Ornithine

Hipoglucemia

Ornithine

e~ e
Aa plasmaticos Arginino- @%_

succinate |T| Urea |
\F. Arginine

|_urine |
Investigar!!!:
AO Citrulina y arginina Citrul Arginina : arginasa 1. CPS
Acilcarnitinas Dosar Ac. Oréticollll ~ e 2. OTC
Aa plasmaticos 3. ASS
4. ASL
5. Arginasa
_ _ ASS: arginosuccinato ASL: arginosuccinato 6. NAGS
CPSy NAGS: bajo OTC:alto \sente aumentado 7. GS
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