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Presentacion

P. Sanjurjo Crespo

Ha representado un honor y una
importante responsabilidad coordinar el
documento que les presentamos: Proto-
colo Hispano-Luso de diagnéstico y trata-
miento de las Hiperamoniemias en pacien-
tes: Neonatos y de mas de 30 dias de vida.

Considero que es una herramienta
actualizada y de mucha utilidad para
toda la pediatria en general (especial-
mente la hospitalaria) y de un alto valor
especifico para neonatélogos, intensivis-
tas y expertos en enfermedades meta-
bdlicas.

Ha sido fruto de los conocimientos,
la experiencia y el arduo trabajo de bas-
tantes profesionales con especial dedi-
cacién a esta patologia tanto de Espana
como de Portugal. Su desarrollo ha pre-
cisado encuentros que se iniciaron en
Lisboa en el ano 2005.

La cristalizacion final del protocolo ha
sido posible merced al consenso gene-
ral y al esfuerzo de actualizacion de ten-
dencias terapéuticas no siempre coinci-
dentes.

No deben establecerse comparacio-
nes entre esta guia clinica y las repor-
tadas para el tratamiento de las enfer-
medades del ciclo de la urea (america-
nas o europeas) toda vez que la hipera-
moniemia es un sintoma que trascien-
de los trastornos primarios de dicho
ciclo.

Todos los profesionales que van a
beneficiarse de esta herramienta de tra-
bajo, los pacientes y sus familias debe-
remos estar agradecidos con el esfuer-
zo: personal, cientifico y econdmico que
ha realizado Orphan Europe para poner
el protocolo a nuestra disposicion.






Indice

PARTE I. Hiperamoniemia

Definicién de hiperamoniemia . .............. ... ... ... .... 13
Expresionclinica ....... .. .. . .. ... 13
Evaluacion de la etiologia. Analitica necesaria para realizar . .. .. 14
el diagnostico

Tratamiento de urgencia: . ........... .. ... ... 15

a. Medidas generales

b. Tratamiento nutricional

c. Tratamiento farmacoldgico

d. Depuracion extrarrenal de amonio

Tratamiento en la fase aguda, en pacientescon .............. 16
hiperamoniemia y diagnéstico conocido

Aproximacién diagndstica por los resultados de la analitica . . . .. 18
urgente

Factores de mal prondstico neurologico . ............ ... ... 18

PARTE Il. Tratamiento de fase subaguda
Tratamiento nutricional . ....... ... ... .. . . 21
Tratamiento farmacologico . ......... ... .. 24

PARTE Ill. Anexos
Soporte nutricional en pacientes con hiperamoniemia,

formulas ... 25
Tratamiento farmacologico ... ... ... ... 27
Tablas ... ... ... ... ... 29

Bibliografia .. ......... ... ... .. ... ... 45






Parte I. Hiperamoniemia.
Tratamientos de urgenciay en
fase aguda de pacientes con
hiperamoniemia

1. DEFINICION DE
HIPERAMONIEMIA

Niveles de AMONIO (NH,) en plasma
superiores a 50 umol/L = > 90 ug/dl.
En periodo neonatal: normal <110
umol/L = < 190 pg/d!

Peso molecular del amonio en g
(1Mol)=14g N, +4gH)=18g.
7 umol NH,= 18 ug NH,.

50 umol NHs = 900 pg NHa.
50 umoles de NH4/L = 900 ng/L =
90 ng de NH,/dl

Extraccion de sangre venosa o arte-
rial que debe fluir a la jeringa bien, SIEM-
PRE con reposo del grupo muscular
correspondiente y sin hipoxia (sin com-
primir ni sujetar), depositada en tubo (de
vacio) con EDTA en hielo, y procesada
en 1 hora. Ante la duda, o clinica no
compatible, repetir.

Es una determinacion extraordinaria-
mente URGENTE, por lo que todo labo-
ratorio hospitalario debe poder efectuar-
la las 24 h del dia.

En el siglo XXI, Espafa y Portugal
deben asegurar esta determinacion en
cualquier hospital.

2. EXPRESION CLiNICA EN LAS
HIPERAMONIEMIAS

jiAnte todo cuadro de encefalopatia
se debe valorar amonio en plasma y
esperar resultados ANTES de hacer PUN-
CION LUMBAR!!
Puede presentarse de forma aguda
o de formas subaguda, crénica y/o recu-
rrente
1. Neonato: suele presentarse de for-
ma aguda como recién nacido (RN)
normal que a las pocas horas/dias,
comienza con succion débil, hipoto-
nia, letargia progresiva y/o convulsio-
nes. La clinica progresa rapidamente
a coma y muerte. Puede confundir-
se con sepsis neonatal.
2. Lactante y nino pequeno (de los 30
dias hasta los 3 anos):
- AGUDA: episodios de: irritabilidad,
rechazo del alimento, somnolencia,
encefalopatia aguda, letargia, alte-
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racion de la conciencia, ataxia y con-
vulsiones.

- SUBAGUDA: retraso de crecimien-
to, vomitos recurrentes, sintomas
digestivos (vomitos, rechazo del ali-
mento...), episodios de descone-
Xxion, retraso psicomotor, sintomas
neurologicos larvados.

3. Nino (de 3 a 12 anos), adolescente

y adulto:

- AGUDA: episodios de encefalopa-
tia aguda de diferente intensidad
que puede confundir con encefalo-
patia toxica o infecciosa de otra
etiologia

- SUBAGUDA/CRONICA: trastornos
de aprendizaje, alteracion del com-
portamiento social y/o, sintomas
cerebelosos y psiquiatricos, episo-
dios de desorientacion, letargia y/o
encefalopatia aguda en relacién
con ingesta proteica, fiebre y/o
estrés.

4. Relacion: hiperamoniemia/clinica/tra-
tamiento.

La figura1y la tabla 1 resumen de for-
ma orientativa lo que se va a desarrollar
en este protocolo. Creemos que con ellas
podemos ayudar a saber inmediatamen-
te lo que se debe ir haciendo cuando lle-
ga un paciente con sintomas indicativos
de hiperamoniemia, y el nivel de ésta
dependiendo de los sintomas.

La categorizacion de los niveles de
gravedad fue discutida extensamente,
en base a la literatura, y a la experiencia
personal de todos nosotros. Hemos con-
siderado que los niveles maximos de 180

pumol/L (en neonato) y 150 umol/L (en
sujetos > 30 dias), etiquetados como
leves, van acompanados con un aumen-
to de glutamina (> 800 umol/L) y ambos
son lo suficientemente dafninos para la
neurona como para utilizar todas las posi-
bilidades de tratamiento que tenemos
para intentar disminuirlos. Los niveles >
350 wmol/L condicionan ya un grave
edema cerebral con alto riesgo de encla-
vamiento y muerte; retardar el tiempo
de diagndstico y de tratamiento, puede
condicionar la muerte cerebral del
paciente y/o dejar secuelas neuroldgicas
irreversibles. Debemos actuar de la for-
ma mas eficaz posible.

En la dltima revision de hiperamonie-
mias(" los autores indican comenzar la
terapéutica, con fenilbutirato y benzo-
ato, con niveles de amonio de 180
pmol/L.

3. EVALUACION DE LA ETIOLOGIA,
ANALITICA NECESARIA PARA
REALIZAR EL DIAGNOSTICO

La hiperamoniemia es un cuadro toxi-
co de urgencia vital. Su etiologia es muy
variada (Tabla 2). Es FUNDAMENTAL
tomar las muestras biologicas* (Tabla
3a) para el diagnéstico diferencial etio-
[6gico (Tablas 3b y 3c), antes de iniciar
el tratamiento (momento de sospecha
clinica, aguda). La Tabla 3b nos ofrece
una aproximacion diagndstica en pacien-
te con hiperamoniemia de etiologia des-
conocida, hasta que tengamos los resul-



tados de las muestras bioldgicas los cua-
les pueden verse en la Tabla 3c.

4. TRATAMIENTO DE URGENCIA,
ANTE UN PACIENTE CON
HIPERAMONIEMIA DE ETIOLOGIA
DESCONOCIDA

a. Medidas generales

Se resumen en:

e Bajar amonio lo antes posible hasta
niveles normales < 50 umol/L.

e Suspender aporte de proteinas duran-
te el tiempo necesario para disminuir
amonio.

e Aportar calorias en forma de gluco-
sa a dosis de 10-15 mg/kg/min + gra-
sas (éstas estan prohibidas en trastor-
nos de beta oxidacién mitocondrial).

e Dar farmacos que deriven el amonio
a productos no téxicos, o que activen
el ciclo de la sintesis de urea y cofac-
tores de posibles reacciones enzima-
ticas que puedan estar afectadas.

* Vigilancia intensiva en UVI si amonio
> 350 umol/L, con medidas de UVI
estandar, antiedema cerebral y de
depuracion extrarrenal de amonio.

b. Tratamiento “nutricional”

urgente, de inicio inmediato

1) Dejar via i.v, suspender aporte exo-
geno de proteinas, dejando al pacien-
te si es necesario a dieta absoluta, y
valorar colocacion de sonda naso-gas-
trica o sonda naso-duodenal transpi-
l6rica, segun estado clinico.
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2) Iniciar (esperando resultados urgen-
tes) tratamiento con fluidos para:
FRENAR CATABOLISMO ENDOGE-
NO Y LA PRODUCCION de NH,

- Glucosado a 10-15 mg/kg/min (glu-
cosado 10% a 6-9 ml/kg/h) con
iones segun requerimientos para
edad, peso, pH, iones plasmaticos,
y controlando glucemias capilares
de forma horaria.

- Afadir Insulina 0,05-0,2 U/kg/h si
glucemia > 140 mg/dl (persistente)

c. Tratamiento farmacologico

urgente

Iniciar, dependiendo de los niveles de
amonio (ver Tablas 1, 4a y 4b), el trata-
miento con: N-Carbamil Glutamato
(NCG), L-arginina, fenilbutirato y benzo-
ato (Tabla 4a), asi como con los Cofac-
tores reflejados en Tabla 4b.

Nuestra actuacion terapéutica sera
comun para la hiperamoniemia de cual-
quier etiologia y especifica para cada
enfermedad en el caso de conocer diag-
nostico, hasta que normalicemos el amo-
nio en plasma < 50 pmol/L.
¢ En hiperamoniemias 50-150 (180 neo-

nato) wmol/L: L-arginina 700

mg/kg/dia + N-Carbamil Glutamato

(si no mejora en 2 h) 100 mg/kg/dia

+ todos los cofactores (Tabla 4b).

e En hiperamoniemias 150-350
umol/L: UVl + Larginina 700
mg/kg/dia + N-Carbamil Glutamato
100 mg/kg/dia + fenilbutirato 500
mg/kg/dia + benzoato 500
mg/kg/dia (prohibido en alteracién
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o sospecha de afectacién de la beta
oxidacion mitocondrial de acidos gra-
sos) + todos los cofactores.

* En hiperamoniemias > 350 umol/L:
tratar como en Il 'y, ademas, aplicar
medidas de depuracién extrarrenal
(apartado 'd’) si no mejora en 3
horas. Valorar controlar presion intra-
craneal en UVI.

¢ Medicamentos prohibidos: TOTALMEN-
TE: Valproato, Midazolam, Acetilsalici-
lico (aspirina), Pivampicilina y MCT (has-
ta diagnéstico). CON PRECAUCION si
convulsiones: fenitoina, carbamaze-
pina, topiramato. Si se utiliza fenobar-
bital vigilar niveles de amonio.

d. Medidas de depuracién
extrarrenal de amonio

Valorar siempre con niveles de amo-
nio > 350 wmol/L cuando no se consi-
gue un descenso significativo de los nive-
les de amonio en 2h con las medidas pre-
viamente descritas 6 cuando no se dis-
pone de la medicacién para administrar-
la inmediatamente.

Es conveniente iniciar las actuaciones
médicas y/o los tramites de traslado (y
comunicarse con ellos) a los centros de
referencia desde el momento inicial.

* Pacientes hasta 10 kg:

1) Hemodiafiltracion venovenosa/

arteriovenosa continua

- Ideal: Puncién de vena femoral con

catéter de doble luz de 5-7 Fr. En
el neonato es conveniente invertir
los flujos de las luces, asumiendo
cierta recirculacion para evitar que

al succionar por la luz proximal se
ocluya con la pared del vaso.

- Alternativas: utilizar un catéter
mas fino en cada vena femoral,
consequir el acceso a vena femo-
ral por diseccién o utilizar la vena
umbilical

2) ECMO con hemodiafiltracion: muy
util sobre todo si NH4 > 1.000
umol/L.

3) Hemodialisis: muy eficaz, pero con
dificultades técnicas y mal tolerada
si el paciente pesa menos de 5 kg.

4) Exanguinotrasfusion: solo indica-
do como medida transitoria mien-
tras se ponen en marcha otras téc-
nicas de depuracion extrarrenal.

e Pacientes > 10 kg:

- Hemodiélisis con ultrafiltracion:
de eleccion.

Aumentar un 20% la dosis de argi-
nina, N-Carbamil Glutamato, fenil-
butirato y benzoato.

La diélisis peritoneal no es efectiva

en la depuracién de amonio.

5. TRATAMIENTO DIETETICO Y
FARMACOLOGICO EN PACIENTE
CON DIAGNOSTICO CONOCIDO E
HIPERAMONIEMIA AGUDA

1. Solicitar a los padres informes pre-
vios, hoja de recomendaciones y pro-
ductos especiales que el nino toma
€n casa.

2. Anamnesis y exploracion: comprobar
el estado de conciencia, la tolerancia




4.

digestiva y los factores desencade-
nantes: infeccidn, ayuno, trasgresion
dietética, etc.

. Exdmenes complementarios con

muestras bioldgicas* (suero/12 ori-

na) para estudios metabdlicos

Tratamiento:

I. Amonio normal (inferior a 50
pmol/L):

a) Buena tolerancia digestiva: ALTA
con:

- Medidas dietéticas, disminuyen-
do ingesta de proteinas segun
indicaciones de su médico (Ane-
xo 1).

- Medicacion habitual (Anexo 2).

- Tratamiento del factor desenca-
denante.

- Contactar con su médico lo
antes posible.

b) Con intolerancia digestiva:
INGRESO en planta o en observa-
cion con:

- Tratamiento dietético: iniciar por
via oral, sonda nasogastrica o
gastrostomia, tomas cada dos
horas o nutricién enteral conti-
nua, disminuyendo en un 50%
las proteinas que ingieren habi-
tualmente e incrementando o al
menos asegurando la ingesta
caldrica habitual. Seguir las indi-
caciones de las Tablas 6-10 en
funcién del diagnostico y del
aporte caldrico y proteico que
gueramos administrar.

- En caso de fracaso de toleran-
cia oral o enteral, ingresar defi-
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nitivamente y pasar a siguiente
nivel i.v (ver mas adelante).
- Medicacion habitual (Anexo 2).
- Tratamiento del factor desenca-
denante.

. Amonio entre 50-150:

Mantener su tratamiento farma-
colégico habitual (Anexo 2)
N-Carbamil Glutamato (Carba-
glu®): 100 mg/kg en una dosis,
siguiendo con 100 mg/kg/dia en
4 dosis. Se pondra en caso de
gue se haya mostrado efectivo
con anterioridad en el paciente
0 en caso de gue no se haya
ensayado previamente en ély sea
potencialmente eficaz (acidemias
organicas, disminucion del nivel de
conciencia tras administracion de
acido valproico, alteraciones de la
beta-oxidacién mitocondrial de aci-
dos grasos, sindrome de hiperin-
sulinismo-hiperamoniemia, altera-
ciones del ciclo de la urea (sélo en
deficiencias de NAGS y CPS). NO
es eficaz en el resto de las deficien-
cias del ciclo de la urea (OTC, citru-
linemia y arginosuccinico aciduria).
Tratamiento nutricional (ver Ane-
xo 1).

- Retirada de todas las proteinas
e incremento de las calorias en
un 10-20% (Ver Tablas 5 a 9). Los
pacientes con trastornos de la oxi-
dacion de 4cidos grasos han de
seguir obligatoriamente las ins-
trucciones de las Tablas 7, 8 y/o
9. Si la tolerancia es buena se
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administraran por boca y/o son-
da nasogastrica y/o gastrostomia.

- Si hay intolerancia digestiva o el
estado de conciencia esta altera-
do, el tratamiento nutricional y
calérico se administrara por via
intravenosa con suero glucosado
al 10% a 10-15 mg/kg/min = lipi-
dos. Puede ser necesaria la admi-
nistracién de insulina (0,05-0,1
U/kg/h) para mantener gluce-
mias en torno a 100-140 mg/dl.

- Para alcanzar el aporte caldrico
adecuado puede precisarse la
perfusién de lipidos intraveno-
sos (1-2 g/kg/dia). Estos estan
contraindicados en todos los
trastornos de la oxidacién mito-
condrial de acidos grasos, excep-
to el MCT (ORAL) en los trastor-
nos de acidos grasos de cadena
larga. No existe ningun produc-
to con aporte exclusivo de MCT
para uso intravenoso.

d) Repetir amonio a las 2 horas
- Si baja seguiremos con las mis-

mas medidas.
- Si sube por encima de 150
pmol/L ingreso en UVI.

lll. Amonio entre 150 y 350
pmol/L:

a) Ingreso del paciente en UVI. Medi-
das generales de soporte (ventila-
cion, equilibrio hidroelectrolitico,
tratamiento de factores desenca-
denantes...).

b) N-Carbamil Glutamato, a las mis-
mas dosis y con las mismas indi-

caciones que en apartado ante-
rior.

¢) Tratamiento nutricional via paren-
teral: glucosa + grasas (éstas NO
se pueden poner en trastornos de
la beta oxidacion mitocondrial de
acidos grasos).

d) Tratamiento farmacoldgico via
parenteral u oral a través de son-
da nasogastrica o gastrostomia a
la dosis maxima.

e) Ir preparando las medidas de
depuracion exdgena.

f) Repetir amonio a las 2 horas.

g) Depuracion exégena si siguiera
subiendo y llegara a 350 umol/L
0 mas.

IV. Amonio > 350 pumol/L:
Todas las medidas anteriores del
apartado lll, mas depuracion exé-
gena

6. APROXIMACION DIAGNOSTICA
(valorar las Tablas 3b y 3c)

Con los datos de las determinaciones
de urgencia tenemos un diagnostico de
sospecha muy aproximado. Para la con-
firmacion habra que esperar los resulta-
dos de las muestras bioldgicas.

7. FACTORES DE MAL PRONOSTICO
NEUROLOGICO

Ante la presencia de estos signos se
debera valorar la indicacién de continuar



con el tratamiento, tras la comunicacion

a los responsables del paciente (padres,

tutores, etc.):

* Amonio al diagnéstico > 1.000
pumol/L, sobre todo si se mantiene
o se eleva en las siguientes 12 h a
pesar del tratamiento. Con niveles >
2.000 umol/L hay dano neurolégico
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severo y posiblemente irreversible
practicamente seguro.

Coma hiperamoniémico mantenido
> 700 umol/L, mas de 48-72 h.
Presion intracraneal > 300 mmHg de
forma mantenida mas de 24 h.
Movimientos de decorticacion.
Signos EEG de muerte cerebral.






Parte ll. Tratamiento en la
fase subaguda, habiéndose
normalizado los niveles de

amonio en plasma

1. TRATAMIENTO NUTRICIONAL EN
PACIENTES CON DIAGNOSTICO AUN
SIN CONOCER CON CERTEZA, EN LOS
QUE HEMOS NORMALIZADO LOS
NIVELES DE AMONIO EN PLASMA

Una vez normalizados los niveles de
amonio con las medidas terapéuticas de
urgencia, debe iniciarse el aporte dieté-
tico de proteinas y calorias para evitar el
catabolismo proteico endégeno y pro-
mover el anabolismo (con la administra-
cion de soluciones i.v. de glucosa a 10-
15 mg/kg/min se aportan entre 58 y 86
Kcal/kg/dia). Los aportes variaran en fun-
cion del diagnostico de sospecha inicial.

A) Via de administracion

* Enteral continua a través de sonda
nasogastrica/transpilérica: especial-
mente eficaz en los primeros momen-
tos para aproximar al maximo la
ingesta real al aporte pautado, evitar
ayunos prolongados y administrar las
proteinas de forma regular a lo largo
de las 24 horas del dia.

e Oral: si el paciente esta consciente y
es capaz de realizar una ingesta sufi-
cientemente satisfactoria. Programar
tomas cada 3-4 horas. Puede com-
binarse con nutricién enteral noctur-
na para mayor comodidad.

¢ Nutricién parenteral: en ausencia de
tolerancia digestiva; debe combinar-
se o sustituirse por alimentacion ente-
ral/oral en cuanto la situacion del
paciente lo permita.

B) Aporte proteico en forma de

aminoacidos esenciales + proteinas

naturales
(Depende del diagnostico etioldgico,

ver mas adelante)

* Comenzar con 0,3 g/kg/dia. Monito-
rizar amonio cada 12 horas.

¢ Siniveles de amonio estables, aumen-
tar a las 24 horas a 0,5 g/kg/dia y
posteriormente cada 48 horas a 0,7
y 0,8 g/kg/dia.

e Sinuevo aumento en niveles de amo-
nio: bajar aporte a la Ultima cantidad
tolerada.
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Q)

D)

Parte 11

Aporte calorico
Pacientes < 15 kg: 100 Kcal/kg/dia.

Pacientes > 15 kg: planear el aporte

caldrico para cubrir el gasto energé-
tico basal (GEB) x 1,3 (Tabla 5).

Disefo de la dieta
(Ver Parte Ill, Anexo I)

Sospecha de enfermedad del ciclo

de

la urea

El aporte proteico debe hacerse prefe-
riblemente con aminoacidos esencia-
les a los que al llegar a una dosis de 0,7
g/kg/dia y no aumentar el amonio, se
les puede anadir muy lentamente pro-
teinas naturales (en principio lacteas
con grasas completas) siempre y cuan-
do el amonio no aumente y la gluta-
mina en plasma sea < 800 umol/L.

A los aminoacidos esenciales se les
suplementa para aporte calérico, una
formula exenta de proteinas o con
modulos de carbohidratos y lipidos
(ver Tablas 6y 7).

El aporte lipidico debe ser el 33-35%
de las Kilocalorias totales.

Sospecha de alteracién de la f3-

OXi
(Ta

dacion de acidos grasos

blas 8 a 11)

Trastornos de cadena larga:

- Defectos del transporte de carniti-
na (CPT Iy Il, y deficiencia de la Tras-
locasa: trastornos del ritmo cardia-
co, miopatia y hepatopatia.

- LCAD: miopatia muy grave, hepa-
topatia.

- LCHAD: Reye “s Like: hepatomega-
lia, miopatia, miocardiopatia, reti-
nitis, triglicéridos y acido Urico altos.

Trastornos de cadena media

- MCAD: Reye “s like sin miocardio-
patia ni retinopatia.

Trastornos de cadena corta

- SCAD: Reye s like semejante a MCAD
pero con encefalopatia de mayor o
menor gravedad antes del episodio.

- SCHAD: semejante al SCAD pero
con posible hiperinsulinemia acom-
panante.

En todos comenzar con dieta modular:
El médulo proteico puede incluir ami-
noacidos esenciales (Dialamine y Essen-
tial aminoacid mixture, (Tabla 13) + pro-
teinas naturales sin grasas (Mezcla libre
de grasas (Tabla 11), pescado blanco
sin piel - clara de huevo cocida - leche
descremada — yogurt descremado en
ninos grandes y adolescentes...). Pos-
teriormente, y solo en Trastornos de
beta oxidacion mitocondrial de acidos
grasos de cadena larga, utilizar el
MONOGEN para ir ahadiendo protei-
nas de alto valor bioldgico (lleva acei-
te MCT como aporte graso).

Las grasas que hay que dar en los tras-
tornos de cadena larga (CPT 1,11, Tras-
locasa, LCAD y LCHAD), no deben
superar el 10% de las kilocalorfas tota-
les y de este 10%, el 9% se dara
como MCT y el 1% como w3y w6
(recomendado el MONOGEN, Mez-
cla libre de grasas + aceite MCT o
liquigen, (Tablas 9, 10y 11).




Parte 11 23

* No dar grasas en trastornos de f3-oxi-

dacion de acidos grasos de cadena
media y corta, hasta asegurar diag-
nostico (Mezcla libre de grasas (Tabla
11) + dextrinomaltosa (Tabla 8).

Otras sospechas diagnosticas.
e En atrofia gyrata neonatal y en defec-

tos del transporte de aminoacidos
dibasicos inicialmente utilizar como
aporte proteico natural, una férmu-
la nutricionalmente completa (ej. for-
mula de inicio de lactante), (ver Tablas
6y 7), iniciandose a dosis de protei-
nas 0,3 g/kg/dia sin sobrepasar los

0,7 g/kg/dia, suplementada con una

formula exenta de proteinas o con

madulos de hidratos de carbono v lipi-

dos (Energivit, PFD1y PFD2, Tabla 12).

Si se sospecha especificamente una

acidemia organica determinada, uti-

lizar formulas especiales para cada
enfermedad a dosis de 2 g de pro-
teinas especiales/kg/dia y anadir pro-
teinas naturales a dosis progresiva-

mente crecientes (comenzar con 0,5

g/kg/dia hasta un maximo de 1

g/kg/dia dependiendo del paciente

y de la acidemia organica). Todas ellas

responden muy bien al N-Carbamil

Glutamato (NCG), por lo que éste no

se debe suprimir si la hiperamonie-

mia hubiera respondido.

- En las acidemias propionica y metil-
maldnica (las mas frecuentes en dar
altos niveles de amonio) recomenda-
mos dar un preparado exento de
metionina-treonina- valina e isoleuci-

na a 2 g prot/kg/dia (XMTVI Analog
de SHS en el 1erano de vida y XMTVI
Maxamaid de SHS en nifos mayores
de 12 meses) anadiendo poco a poco
proteinas normales sin sobrepasar la
dosis de 7 g totales de proteinas alto
valor biolégico/dia en nifos de mas
de 10 kg, y en los neonatos y lactan-
tes ir subiéndolas muy lentamente sin
sobrepasar 0,8 g/kg/dia.

- Enla 30H 3 metil glutaricoy en la
isovalérico acidemias: el preparado
base ha de ser sin leucina (Xleu
Analog y Xleu Maxamaid) a dosis
de 2-2,5 g proteinas sin leucina/
kg/dia anadiendo poco a poco pro-
teinas naturales hasta un maximo
de 1 g/kg/dia. Evitar ayunos pro-
longados (las horas de ayuno,
dependerén de la edad del pacien-
te, desde 3 horas en el neonato has-
ta 10 horas en el adulto).

- En la deficiencia multiple de carboxi-
lasas (MCD), ver Tabla 3a, al haber
iniciado BIOTINA + NCG el amonio
se ha normalizado pronto, por lo que
posiblemente no precise dieta espe-
cial. No quitar biotina ni N-Carbamil
Glutamato (NCG) hasta confirmar
que no sea una MCD.

E) Nutricidon parenteral
e Aporte proteico: seguir misma pau-

ta del apartado B) en forma de ami-
noacidos endovenosos comenzando
con 0,3 g/kg/dia y aumentandolos
hasta un maximo de 0,8 g/kg/dia,
siempre que lo tolere.
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* Kilocalorias no proteicas

¢ Sospecha de alteracién de la p-oxida-
cion: sin lipidos y con glucosa a 15-20
mg/kg/min + insulina si precisara.

e Otros diagnosticos: distribucion de
las calorias no proteicas con 60-70%
como carbohidratos y 40-30% como
lipidos.

2. TRATAMIENTO FARMACOLOGICO
EN FASE SUBAGUDA PARA TODOS
LOS DIAGNOSTICOS

Lo primero a retirar, una vez que los
niveles de amonio estén normalizados,

es el benzoato sédico (en caso de
haberlo utilizado, insistimos NO poner
en trastornos de la beta oxidacién de
acidos grasos) para cualquier etiologia,
salvo en los defectos del ciclo de la urea
que lo llevara previamente a su descom-
pensacion. En éstos pacientes bajar la
dosis de benzoato sdédico a 0,25
g/kg/dia una vez normalizados los nive-
les de amonio.

El resto de la medicacion (N-Carbamil
Glutamato, Fenilbutirato, L-arginina y
Cofactores) deben mantenerse igual has-
ta conocer el resultado definitivo del ana-
lisis de las muestras bioldgicas para diag-
nostico.



Parte lll. Anexos

ANEXO I: TRATAMIENTO
NUTRICIONAL, FORMULAS

iiHAY QUE DARLES ENERGIA (Kcal)!!
El objetivo del tratamiento nutricio-

nal es aportar una cantidad de calorias
suficientes para impedir el catabolismo
proteico y los liquidos necesarios para
conseguir una buena diuresis.

Supresién de las proteinas duran-

te 24-48 horas

Incremento de las calorias de su

ingesta habitual en un 10%

Liquidos: Se ofreceran 1,5 las nece-

sidades basales.

- Si edema cerebral, reconsiderar el
volumen hasta un maximo de NB.

- Si medidas extracorporales no limi-
tarlos.

1. Tipo de alimentos

(Ver Tablas 10 a 13)

a) Alimentos APROTEICOS

Férmulas altamente energéticas con
hidratos de carbono, lipidos, vita-
minas y minerales y exentas en pro-
teinas (Tabla 12). Prohibidos en tras-
tornos de la, oxidacion mitocondrial
de acidos grasos de cualquier longi-
tud de cadena.

- Férmula PFD1: por 100 g de pro-
ducto: 60 g de HdeC (polimeros de
glucosa, almidén de maiz, sacaro-
sa), 32 g Lipidos y 530 calorias. Se
prepara al 13% (un cacitode 4,3 g
de polvo por cada 30 cc de agua)
y asi conseguimos 68 Kcal, 7,9 g de
HdeCy 4,1 g de lipidos por 100 ml.

- Férmula PFD2: por 100 g de pro-
ducto: 88 g, 4,8 g/L, y 400 calorias.
La dilucion recomendada es del
21,3% (un cacito de 14,9 g de pol-
vo por cada 60 cc de agua. Para
hacer 500 cc de leche se anaden 7
cacitos a 420 cc de agua). Asi con-
seguimos 85 Kcal, 18,7 gde Hde C
y 1,02 g de grasa por cada 100 cc.

- Energivit (SHS): por 100 g de pro-
ducto: 66,7 g HAC (jarabe de glu-
cosa), 25 g/Ly 492 Kcal. Se prepa-
ra al 15% (un cacito de 5 g por cada
30 cc de agua) y con ello consegui-
mos 74 Kcal, 10 g de Hde Cy 3,75
g de grasa por 100 cc.

¢ Polimeros de glucosa (Tabla 8):

- Dextrinomaltosa, disuelta en agua
o0 en solucion de electrolitos o en
zumo (Tabla 8). Unico aporte indi-
cado en B-oxidacion de acidos gra-
sos de cadena media y corta y en
el paciente nuevo.
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¢ Aceites de cadena larga (LCT) o
media (MCT).

- EI MCT seria la Unica grasa que se
podria administrar en los trastor-
nos de la B-oxidacion de acidos
grasos de cadena larga. Existen
preparados orales como Aceite
MCT o en solucién acuosa (Liqui-
gen, SHS) (Tabla 11). No hay MCT
endovenoso.

b) Formulas nutricionales completas

con todo el contenido en grasas en

forma de MCT

* Monogén (SHS): 100 g de producto
aportan 424 Kcal, 11.4 g de protei-
nas, 68 g de hidratos de carbonoy
11.8 g de grasa, de las cuales el 90%
es MCT. Indicada en los trastornos de
oxidacion mitocondrial de acidos gra-
sos de cadena larga, una vez contro-
ladas las cifras de amonio (Tabla 11).

¢) Modulos de aminoacidos

esenciales (Tabla 13)

¢ Essential Amino Acid Mix (SHS): 100
g de producto aportan 316 kilocalo-
riasy 79 g de proteinas. La dilucién
recomendada es al 5%. No lleva gra-
sas.

* Dialamine (SHS): realmente es un
suplemento de aminodcidos esencia-
les + carbohidratos. 100 g de produc-
to aportan 360 kilocalorias, 25 g de
proteinas y 65 g de carbohidratos. La
dilucién recomendada es al 20%. No
lleva grasas.

e Formula nutricionalmente comple-
ta con el cuerpo proteico en forma
de aminoéacidos esenciales: Formula
WND 1 (Mead Johnson): 100 g de
producto aportan 500 kilocalorias,
6,5 g de proteinas, 60 g de carbohi-
dratos y 26 g de lipidos. Puede pre-
pararse hasta una concentracion del
15%.

2. Cantidad de los alimentos

En general, se suprimiran las protei-
nas durante 24-48 horas, reintroducién-
dolas después de forma progresiva, apor-
tando siempre la cantidad apropiada
de calorias y liquidos para su edad y
peso. Hay que incrementar las calorias
en un 10% y los liquidos entre 1y 1,5
veces las necesidades basales.

Para mayor facilidad se pueden sequir
las indicaciones de las Tablas 5-10 en fun-
cion del diagndstico y de los aportes que
gueramos dar de calorias y de proteinas

La cantidad total se dara en tomas
frecuentes, cada 2-4 horas o en NEDC si
el nifo tiene gastrostomia o sonda naso-
gastrica/transpilérica.

3. En caso de fracaso de tolerancia
oral pasar a parenteral

Perfusién de glucosa a 10-15
mg/kg/min (suero glucosado al 10% a
6-9 cc/kg/hora) con aporte de iones ade-
cuados. En los pacientes que no tienen
defectos en la oxidacion de los acidos
grasos se pueden anadir grasa a 1-2

g/kg/diai.v.
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ANEXO II: TRATAMIENTO
FARMACOLOGICO

1. Enfermedades del ciclo de la urea

¢ Fenilbutirato sédico (AMMONAPS®):
250 -500 mg/kg/dia v.o. en 4 dosis.

¢ Benzoato sddico: 250-500 mg/kg/dia
oral 0i.v., No poner si No es necesario.

e L-Carnitina 100- 200 mg/kg/dia v.o.,
i.v. se recomienda 50-100 mg/kg. En
LCHAD no sobrepasar 15 mg/kg/dia.

¢ L-Arginina: (no en el déficit de argi-
nasa ni en Atrofia gyrata).
700 mg/kg/dia v.0. & i.v. (ASS, ASL);
100-150 mg/kg/dia v.0. 6 i.v. (CPSy
OTC).

e |- Citrulina 100-350 mg/kg/dia v.o.
(OTC, CPS y NAGS).

* N-Carbamil Glutamato (CARBAGLU®)
(NAGS y CPS): 100-200 mg/kg/dia v.o.

2. Sindrome HHH (hiperamoniemia,
hiperornitinemia, homocitrulinuria)
¢ L-Ornitina 100 mg/kg/dia.

3. Intolerancia a proteinas con
lisinuria
* L Citrulina 700 mg/kg/dia.

4. Deficiencia de ornitin amino-
transferasa (OAT) Atrofia gyrata
e Vitamina B6 200-600 mg/dia.
¢ Dieta restringida en arginina.

5. Citrulinemia tipo 2
¢ Dieta pobre en galactosa, y limitada
en proteinas de alto valor bioldgico

(1,5 g/kg).

e Arginina 150 mg/kg/dia.
Fenilbutirato 250-500 mg/kg/dia.

6. Acidemias organicas

e Carnitina: 100-200 mg/kg/dia v.o.
6 50-100 mg/kg/dia i.v.

* Biotina, vitamina H, (Medebiotin for-
te®):
- 10 mg/6 horas oral (A. propidnica).
- 60-80 mg/dia en deficiencia multi-

ple de carboxilasas y de biotinidasa.

¢ Metronidazol: 10 mg/kg/dia 10 dias/
mes (A. propidnica y metilmaldnica).

e Vitamina B12 (hidroxicobalamina)
(Megamilbedoce®): 1-2 mg/dia i.m.
(metilmaldnica).

¢ L-Glicina: 150-300 mg/kg/dia (A. iso-
valérica y 3 metilcroténica).

* N-Carbamil Glutamato (CARBAGLU®):
dosis ya referidas.

¢ Ldsoleucina: anadir al tratamiento, de
cualquier acidemia especialmente en
acidemias propionica y metilmaléni-
ca,si hay lesiones de la piel.
200-500 mg en < 12 meses; 400-700
mg en > de 12 meses.

7. Sindrome hiperinsulinismo e

hiperamoniemia persistente

e Diazoxido 5-15 mg/kg/dia v.o., repar-
tir en 3-4 dosis/dia.

¢ N-Carbamil Glutamato (CARBAGLU®):
dosis ya referidas.

8. Hiperamoniemia en relaciéon con
acido valproico

¢ Retirada del valproico.

e Carnitina: 100-150 mg/kg/dia v.o.
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e N-Carbamil Glutamato (CARBAGLU®): 50-100 mg/kg/dia en el déficit de
dosis ya referidas. MCAD.
10-15 mg/kg/dia en LCHAD.
9. Tratamiento en trastornos de la La carnitina puede ocasionar cardio-
oxidacion mitocondrial de acidos toxicidad en: LCHAD, LCAD y en los
grasos defectos del transporte mitocondrial
e Carnitina: 100 mg/kg/dia en defec- de la carnitina.

to del transportador de carnitina cito- ¢ Riboflavina: 150-200 mg/dia (MADD).
plasmatica. ¢ Diazoxido: 8-15 mg/kg/dia (SCHAD).
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Figura 1. Algoritmo de manejo de la hiperamoniemia.

Hiperamoniemia (umol/L)
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Tabla 1. Resumen orientativo de la expresion clinica vs niveles de amoniemia,

asi como su tratamiento previsto.

Grado

Niveles NH,
(umol/L)

Sintomas clinicos

Tratamiento
12 jjiTomar muestras biolégicas!!!
(plasma y 12 orina) a todos

En neonatos
|- Leve

En ninos > 30
dias de vida
|.- Leve

Il.- Moderado
En neonatos
> 30 dias de vida

ll.- Grave a
cualquier edad

IV.- Gravisimo y
con secuelas
neuroldgicas
seguras si no
fallece

Normal < 110
110 a 180

Normal < 50

90 a 150

180-350
150-350

> 350

A cualquier
edad
> 700

Rechazo alimento,
hipotonia, quejido,
somnolencia y letargia
progresiva

Somnolencia,
irritabilidad, vomitos,
rechazo del alimento,
discreta ataxia

Letargia, hipotonia,
pupilas poco reactivas,
no midriasis. Al ir
aumentando, coma
con respuesta al dolor,
pupilas medias,
hipotonia

Coma sin respuesta a

dolor, hipotonia, letargia,

midriasis, movimientos

de decorticacion (en nino

> 12 meses), parada
cardiorespiratoria

Coma sin respuesta al
dolor. Hemorragias
retinianas. Pausas de
apneas. Midriasis. Alto
riesgo de enclavamiento
en nifos > 12 meses

Traslado inmediato a un hospital
que tenga medidas de depuracién
extrarrenal y UVI

Traslado inmediato a hospital con
medidas de depuracion
extrarrenal y UVI.

Dietético (sin proteinas)

+ L arginina + Fluidos i.v.

Anadir N-carbamil glutamato si no
disminuye tras 2 h de L-arginina y
fluidos

Dietético + Fluidos i.v. + L-arginina +
N-carbamil glutamato +
Fenilbutirato + Benzoato.

Si esta en niveles maximos y no
disminuye, depuracion extrarrenal

Depuracién extrarrenal +
todo lo anterior

Depuracién extrarrenal +

todo lo anterior

Plantear a los padres la posibilidad
de secuelas graves neuroldgicas
irreversibles
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Tabla 2. Causas de hiperamoniemia.

A) SIN HIPOGLUCEMIA
A1: Trastornos del ciclo de la urea.
Deficiencia de NAGS, N acetilglutamato sintetasa.
Deficiencia de CPS, carbamil fosfato sintetasa
Deficiencia de OTC, ornitin transcarbamilasa.
Deficiencia de ASS, arginossuccinico sintetasa (citrulinemia tipo )
Deficiencia de ASL, arginosuccinico liasa (arginosuccinico aciduria)
f. Deficiencia de ASA, arginasa (argininemia)
A2: INHIBIDORES DE LA NAGS
a. Por administracion de acido valproico y/o dieta pobre en arginina
b. Acidemias organicas
1. Acidemias Isovalérica (IVA) y 3 metil crotdnica (3MC)
2. Propidnica (PA) y metilmalénica (MMA)
3. Deficiencia multiple de carboxilasas (MCD), defectos del metabolismo de Biotina
4. Algunos jarabes de Arce (MSUD)
A3: Atrofia gyrata de coroides y retina (AGy), deficiencia de ornitin transaminasa
mitocondrial (OAT)
A4: Hiperamoniemia, hiperornitinemia, homocitrulinuria: sindrome HHH
A5: Defectos de transporte de aminoacidos dibasicos: cistinuria e Intolerancia a las proteinas
con lisinuria
A6: Citrulinemia tipo 2 (CIT 2): deficiencia de citrina
A7: Deficiencia de pirrolina 5 carboxilasa sintasa (PYCS)
A8: Otros: cadena respiratoria mitocondrial, fallo hepatico, alteracion de glicosilacién de
proteinas

Ponow

B) CON HIPOGLUCEMIA HIPOCETOSICA: glucemia en sangre venosa < 45 mg/dl (< 2,5 mM),
glucemia (plasma venoso) < 43 mg/dl (< 2,3 mM) + 30H butirato (sangre) < 0,4 mM
B1. Trastornos de la cetogénesis: 3-OH-3metil glutarico aciduria (HMGCoA liasa y sintetasa)
B2. Trastornos de la oxidacién mitocondrial de acidos grasos
e 2-1: de Cadena larga (> 14 Carbonos) y muy larga (> 22 Carbonos)
2-1-1: Trastornos del ciclo de la carnitina
a. Transportador de Carnitina citoplasmatico (T.Carn)
b. Carnitin Palmitoil Transferasa 1 (CPT 1)
c. Traslocasa (Traslocasa)
d. Carnitin Palmitoil Transferasa Il (CPT 2)
2-1-2: Trastornos de beta oxidacién mitocondrial de acidos grasos de cadena
larga y muy larga
a. Acil CoA deshidrogenasa de cadena larga y muy larga (VLCAD y LCAD)
b. Enzima trifuncional (TF) y/o 3 OH acil deshidrogenasa de cadena larga
(LCHAD)
e 2-2: Defectos de la beta oxidacién mitocondrial de acidos grasos de cadena media
a. Acil CoA deshidrogenasa de &cidos grasos de cadena media (MCAD)
e 2-3: Defectos de la beta oxidacion mitocondrial de acidos grasos de cadena corta
a. Acil CoA deshidrogenasa de ac grasos de cadena corta (SCAD)
b. 30H acil deshidrogenasa de acidos grasos de cadena corta (SCHAD). La
SCHAD es causa de hiperinsulinismo
B3. Deficiencia multiple de acil CoA deshidrogenasas (MADD) o aciduria glutarica tipo Il
(GAN), se afecta el complejo ETF-Qo o el ETF-DH inhibiendo oxidacion mitocondrial de
todos los acidos grasos.
B4. Hiperinsulinemia + hiperamonemia persistente (HI-GDH)
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Tabla 3a. ; Qué estudios debemos hacer ante un paciente con sospecha de

hiperamoniemia, aun sin confirmar?

A) No hacer puncion lumbar hasta ver niveles de NH,.

B) Poner una bolsa de recogida de orina. La primera orina (10-20 ml) sera la indicada para
estudio etiolégico de la hiperamonemia como muestra bioloégica de orina para
diagnéstico*. En dicha muestra se introducird una tira reactiva y se valorarad pH y cuerpos
cetdnicos. Se congelard y remitird a laboratorio especializado, para estudio de aminoacidos,
acidos organicos, uracilo y acido orotico.

C) Canalizar via (sin presién, hipoxia, ni manguito) y sacar sangre para:

ANALITICA (el volumen de sangre dependeré del laboratorio de urgencias)

* Amonio: 0,8 cc en tubo con EDTA, en hielo.

e Lactico: 0,8 cc en tubo con fluoruro.

e Gasometria con iones: 0,2 cc en jeringa heparinizada.

e Bioquimica (glucosa, urico, funcién renal, funcion hepatica y CPK): 3cc en tubo seco con
gel (guardar suero sobrante para acidos grasos libres (FFA).

¢ Coagulacioén: 1,2 cc.

* Hemograma: 0,7 cc.

¢ 1 gota de sangre para: cuerpos ceténicos (30Hbutirato), en aparato para valoracion de
30Hbutirato (Optium Xceed®) y otra gota para glucemia en aparato reflectante.

« Si hay hipoglucemia: 3 cc en tubo seco con gel para insulina, cortisol y GH.

* Muestra biolégica de sangre (suero) para diagnostico*: 3 cc en tubo seco con gel,
centrifugar, separar el suero (1,7 ml) y congelar el suero para: aminoéacidos, acilcarnitinas
carnitina total y libre, y actividad biotinidasa. Este suero se remitird a laboratorio
especializado para diagnostico etioldgico. Hay laboratorios con Tandem Masas que pueden
valorar las acilcarnitinas en sangre total (4 gotas) depositada en papel S&S.

Nota: los resultados de las muestras bioldgicas para diagndstico* tardan, las demés deberan estar
resueltas en un maximo de 2 horas, ver interpretacion en tablas 3b y 3¢
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Tabla 4a. Medicamentos para disminuir la hiperamoniemia de cualquier

etiologia: mecanismos de accion.

1. L-Arginina: activa la N acetil glutamato sintetasa (NAGS), 12 enzima del ciclo de la urea.

* Dosis: - Hiperamoniemia de causa desconocida y otras: 500-700 mg/kg/dia

- Deficiencia de OTC y CPS: 150-200 mg/kg/dia

* ORAL: Polvo cristalizado: - L-arginina (SHS)®, sobres de 7 g de L-arginina (NM)® y sobres de L-arginina 0,5 g
(VITAFLO)®
- Botellitas de 10 ml (2 g de L-arginina liquida acidificada al 20% (p/v) (NM)®.
- Sorbenor® (Cassen) ampollas bebibles 1g/10ml.
Diluir la L-arginina en polvo, al 10% en glucosado al 10% (a mayor concentracidn precipita).
Para dosis de 700 mg/kg/dia:
- Diluir la L-arginina en polvo al 10% (p/v) (SHS, NM, VITAFLO) en glucosado 10%; de aqui, tomar 7 ml/kg y
pasarlos por sonda nasogastrica (SNG) en 24 h.
-7 ml de SORBENOR®/kg/dia x SNG en 24 h.
- L-arginina NM 20% acidificada: tomar 3,5 ml/kg y pasarlo por SNG en 24h.
- Puede ponerse una 12 dosis de carga, de 250 mg/kg en 2 h y sequir 450 mg/kg en 22 h x SNG.
INTRAVENOSA: - Ampollas 5 g/10 ml (Special Products, KREIDY FARMA S.L. (SPKF). Uso compasivo.
Para dosis de 700 mg/kg/dia, en el caso de utilizarla sola:
- Diluir 5 g de L-arginina (10 ml de SPKF) hasta 50 ml con glucosado al 10%; tomar 7 ml/kg de esta dilucién
y pasarlos en 24 h via i.v. En Hiperamoniemia > 350 umol/L y en neonatos, poner una 12 dosis de carga i.v
de L-arginina diluida 3,5 ml (350 mg)/kg en 2 h, y seguir con 3,5 ml/kg/22 h.
La L-arginina i.v se pone con fenilacetato y benzoato i.v.

2. N-carbamil glutamato (NCG): El NCG activa la CPS. Responden a €l todas las hiperamoniemias excepto
algunas deficiencias de CPS, y deficiencias de OTC, ASL, ASS y ASA del ciclo de la urea.
* Dosis: 12 dosis 100 mg/kg, seguir con 100-200 mg/kg/dia repartido en 4 dosis (1 ¢/6 h).
¢ ORAL: Comprimidos dispersables de 200 mg, CARBAGLU® (ORPHAN EUROPE). SNG. Diluir con glucosado
10%.

3. Fenilacetato: Trasforma la glutamina, tdxica, en Fenilacetilglutamina, no téxica. La forma comercial viene
como Fenilacetato + Benzoato (AMMONUL®)*. Uso compasivo.
¢ Intravenosa: - AMMONUL® (SWEDISH ORPHAN), viales de 50 ml, (100 mg de Fenilacetato de sodio + 100
mg de Benzoato de sodio)/ml. Poner i.v. (via central), si se extravasa produce necrosis.
¢ Dosis: - 12dosis de carga: <20 Kg: 2,5 ml Ammonul/kg, + 25 ml de glucosa 10%/kg, iv en 120 min.
> 20 Kg: 55 ml/m? + 550 ml de glucosa 10%/m2, pasar i.ven 120 min.
- Seguir: < 20 kg: 2,5 ml Ammonul/kg + 25 ml/kg de glucosado al 10%/ pasar en 24 h
> 20 kg: 55 ml/m? de Ammonul + 550 ml de glucosado al 10%/m?/ pasar en 24 h

4. Benzoato sédico: Uso compasivo. Puede ser hepatotoxico y nefrotéxico. No poner en trastornos de beta
oxidacion de acidos grasos.
* Dosis oral: 250-500 mg/kg/dia (anadir a la L-Arginina oral si se diera, a pasar en 24 h).
o ORAL: - Amzoate*(SPKF) en polvo y en dilucion de 100 mg/ml para via oral.
- Polvo cristalizado de Benzoato sédico de laboratorios SIGMA, producto quimico.

5. Fenilbutirato: El fenilbutirato se beta oxida en higado, formando Fenilacetato.
* Dosis: < de 20 kg: 250-500 mg/kg/dia, en Hiperamoniemia grave dar 500 mg/kg/dia.
> de 20 kg: 13 g/m2/dia. Dosis maxima 20 g/dia para cualquier peso y edad.
e ORAL: polvo AMMONAPS® (SWEDISH ORPHAN), dosis maxima 20 g/dia
* INTRAVENOSA: FENILBUTIRATO (SPKF)*, Uso compasivo. Ampollas de 2 g/10 ml.
<20kg: 2,5 ml/kg/dia.
> 20 kg: 70 ml/m?/dia. Méxima dosis: 100 ml/dia para cualquier peso y edad.

* El Ammonul y todos los productos de SPKF, en la actualidad no tienen la autorizacion de comercializacion de
la E.M.E.A, por lo que se deben utilizar legalmente como MEDICAMENTO EXTRANJERO O USO COMPASIVO.
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Tabla 4a. (Continuacion) Medicamentos para disminuir la hiperamoniemia de

cualquier etiologia: mecanismos de accion.

FORMA PRACTICA de toma de muestras e inicio del tratamiento en un paciente:

Ejemplo 1: UTILIZACION DE VIA IV para todo

1) Paciente de 3 kg con amonio de 1450 umol/L. Poner bolsa de orina, recoger la 12 orina para estudio
metabdlico. Poner sonda nasogastrica transpildrica para N-Carbamil Glutamato (CARBAGLU®).

e Ir preparando hemodiafiltracion venovenosa, IMPERATIVO via central.

*  Poner CARBAGLU®: 12 dosis de 100 mg/kg x SNG: CARBAGLU® 300 mg en 5 ml de glucosado al 10%. Seguir
75 mg de CARBAGLU® diluido en 2 ml de glucosado 10% cada 6 h, x SNG.

o Tomar VIA CENTRAL, tomar muestras de sangre e iniciar hemodiafiltracion.

e a)Ponerenviai.v.: 15 ml Ammonul (5 ml/kg) + 150 ml (50 ml/kg) de glucosado al 10% + 2,1 g de L-arginina
(700 mg/kg de L-arginina = 1,1 ml de L-Arginina de SPKF)) = TOTAL 166 ml. Poner 80 ml de la mezcla en 120
min a ritmo de 40 cc/h, el resto, 86 ml pasarlo en 22 h a ritmo de: 4 cc/h.

* b) Al dia siguiente si amonio > 350 umol/L, mantener hemodiafiltracién y seguir con la solucién 7,5 ml de
Ammonul (2,5 ml/kg) + 75 ml de glucosado al 10% (25 ml/kg) + 1,1 ml de L-arginina SPKF. 84ml total a
pasar/24 h a ritmo de 3,5 ml/h

¢ ¢) Medir de nuevo amonio, 2 h después de 12 dosis de CARBAGLU®. Si amonio > 350, iniciar
hemodiafiltracién pero mantener CARBAGLU® x SNG a dosis de 100 mg/kg/djia repartido en 4 dosis (75
mg/6 h para 3 Kg).

» d) Mantener Ammonul + L-arginina i.v, poniéndolos en la via de “entrada al paciente”/“salida del hemofiltro”
de la hemodiafiltracion. Mantener control de amonio cada 4 h.

e e)Anadir los cofactores ver tabla 4b: (Carnitina + Biotina 10 mg ¢/6 h + B1 + B2 + B6 + CARBAGLU ©25
mg/kg ¢/6 h x SNG y la OHcobalamina 2 mg/ 24 hi.m.)

Ejemplo 2: UTILIZACION DE ViA ORAL para el tratamiento, no tenemos AMMONUL

2) Paciente de 25 kg sin diagndstico, con amonio de 1450 umol/L. Poner bolsa de orina, recoger la 12 orina para
estudio metabdlico. Poner Sonda nasogastrica a ser posible transpilérica para N-Carbamil Glutamato y otras
medicaciones. Supongamos 0.9 m2 de superficie corporal.

+  Tomar VIA CENTRAL IV: tomar muestras diagndsticas si no se hubieran tomado

e Ir preparando Hemodidlisis.

e Poner CARBAGLU®, 12 dosis de 100 mg/kg x sonda nasogastrica: 2,5 g diluidos en 25 ml de glucosado al
10%, a pasar en directo.

e a) Medir de nuevo amonio, 2 h después de 12 dosis de CARBAGLU®. Si amonio > 350, iniciar hemodialisis
pero mantener CARBAGLU® a dosis de 100 mg/kg/dia repartido en 4 dosis (600-800 mg ¢/6 h).

e b) Preparar una solucién en glucosado 10% de: L-Arginina NM 20% 87 ml + Benzoato sédico polvo 12 g +
AMMONAPS® 12 g + 250 cc de glucosado al 10%. Poner en las primeras 2 horas 100 ml (50 ml/h) y luego
seguir con ritmo de 10 cc/h.

e ¢) Al dia siguiente, si amonio > 350 umol/L y si todavia no ha llegado el Ammonul, seguir con L-arginina NM
88 ml + 12 g de Benzoato + 12 g de AMMONAPS® + 250 ml de glucosado al 10%. Pasar volumen final por
SNG alo largo de 24 h a ritmo de 14 cc/h.

o d) Alllegar el Ammonul, hacer la siguiente solucion 49 ml de Ammonul + 490 ml de glucosado al 10% + 36
ml de la de SPKF, y pasarla i.v en 24 h, suspendiendo la administracion oral de benzoato y de fenilbutirato.

e e) Mantener Ammonul + L-arginina i.v, poniéndolos en la via de “entrada al paciente”/ “salida del hemofiltro”
de la hemodialisis. Mantener control de amonio cada 4-6 h.

o f) Anadir los cofactores, ver tabla 4b: (Carnitina + Biotina 10 mg ¢/6 h + B1 + B2 + B6 + CARBAGLU® 25
mg/kg ¢/6 h x sonda gastrica, y la OHcobalamina 2 mg/ 24 hi.m.)

* El Ammonul y todos los productos de SPKF, en la actualidad no tienen la autorizacion de comercializacion de
la E.M.E.A, por lo que se deben utilizar legalmente como MEDICAMENTO EXTRANJERO O USO COMPASIVO.
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Tabla 4b. cofactores para emplear en hiperamoniemia de etiologia desconocida.

Poner TODOS.

Enfermedad o

deficiencia enzimatica

Cofactor Modo de accion en la que ayuda Dosis Observaciones
L-ARGININA Activador de la NAGS, En hiperamonemias de 300-700 mg/kg/dia, Solo las deficiencias de
(hay varias, ya que sintetiza N-acetilglu- cualquier causa. Es indis- 10% (p/v) v. 0.x ~ NAGS no se activan
referidas) tamato (NAG), que asu pensable. Activa el ciclo sonda NG oi.ven con arginina.
vez, activa el 22 enzima de la urea (Unica via de perfusion
(CPS) del ciclo de la urea. metabolizar amonio).
(NCG) Andlogo del (NAG), acti- Muy efectivo en: 100-200 Disminuye el amonio
N carbamil vador natural del 2% enzi- - Deficiencia de NAGS mg/kg/dia drésticamente en defi-
glutamato ma (CPS) del ciclo de la - Deficiencias de CPS que ciencias de NAGS.
Acido carglimico  urea. La CPS trasforma sean sensibles a NCG En pacientes con
(ya referido) el amonio (téxico) en - Hiperamonemias por NAGS inhibida es muy
carbamil fosfato (no t6xi-  inhibicion de NAGS: acide- efectiva.
o) y se activa tanto con mias organicas, deficien-
NAG como con NCG.  cias de arginina (AGy),
hiperinsulinemia/ hipera-
monemia, administracion
de valproico, trastornos de
la beta oxidacion de éci-
dos grasos...).
BIOTINA, Cofactor de las carboxi- (MCD) Deficiencia multi- 30-80 mg/dia Muy efectiva
Vitamina H lasas ple de carboxilasas y de
Medebiotin Forte®: biotinidasa.
Ampollas de
5 mg/ml
Comprimidos 5 mg
OH COBALAMINA  Precursor de los Cofac- (MMA): metil maldnico i.m: 1 mg/dia No efectiva en pacien-
(Hidroxicobalamina)  tores de: acidemia tes MMA mutO.
Megamilbedoce®: - la Metil malonil CoA
Ampollas 10 mg/  mutasa Bioquimicamente efec-
2ml. - la remetilacién de la MMA + Homocistinuria tiva, pero sin mejoria
homocisteina clinica.
PIRIDOXINA (B6)  Cofactor de transamina- Atrofia Gyrata (AGy) 300-600 mg/dia  Alguno responde.
Benadon® sas
Ampollas 300 mg/
2ml
Comprimidos
300 mg
RIBOFLAVINA (B2) Cofactor de deshidroge- Deficiencia multiple de 100-300 mg/dia ~ Muy efectiva en
Férmula magistral  nasas. deshidrogenasas: (VADD) v.o. pacientes con MADD
fenotipo moderado
TIAMINA (B1) Cofactor de las decarbo- Jarabes de Arce (MSUD) 300 mg/dia El 20% puede respon-
Benerva®) xilasas der
Ampollas 100 mg/ml
Comprimidos

300 mg
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Tabla 5. Calculo del GEB en Kcal seguin formula de la OMS.

Ninos Nihas
0-3 afios (60,9 x P) - 54 (61 x P) - 51
3-10 ahos (22,7 xP) +495 (22,5 xP) +499
10-18 afnos (17,5 xP) + 651 (12,2 x P) + 746

(P=peso en kg)

Tabla 6. Dieta de 1.000 calorias para regimenes hipoproteicos en pacientes con

amonio normalizado y sin trastornos de oxidacién mitocondrial de acidos grasos.

Nidina PFD | Enrasar con
Premium ENERGIVIT (Mead- agua hasta
(Nestlé®), g (SHS®), g Johnson®), g ml Calorias
Proteina AVB 85 115 105 1.200 1.000
8 g/dia
Proteina AVB 63 140 130 1.200 1.000
6 g/dia
Proteina AVB 52 150 140 1.200 1.000
5 g/dia
Proteina AVB 21 180 170 1.200 1.000
2 g/dia
Proteina AVB 0 205 190 1.200 1.000
0 g/dia

Proteinas AVB = alto valor bioldgico.

Se utilizara la Nidina Premium como fuente de proteinas y uno sélo de los otros productos (Energivit o
PFD 1) para completar el aporte de calorias. Se utiliza Nidina Premium por ser la férmula comercial
con menor cantidad de proteinas, en caso de utilizarse otra, habra que hacer de nuevo los calculos.
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Tabla 7. Dieta de 1.500 calorias para regimenes hipoproteicos en pacientes con

amonio normalizado, sin trastornos de oxidacién mitocondrial de acidos grasos.

Nidina PFD I Enrasar con
Premium ENERGIVIT (Mead- agua hasta
(Nestlé®), g (SHS®), g Johnson®), g ml Calorias
Proteina AVB 85 215 200 1.700 1.500
8 g/dia
Proteina AVB 63 240 220 1.700 1.500
6 g/dia
Proteina AVB 52 250 230 1.700 1.500
5 g/dia
Proteina AVB 21 285 265 1.700 1.500
2 g/dia
Proteina AVB 0 305 285 1.700 1.500
0 g/dia

Se utilizara la Nidina Premium como fuente de proteinas y uno sélo de los otros productos (Energivit o
PFD 1) para completar el aporte de calorias. Se utiliza Nidina Premium por ser la férmula comercial
con menor cantidad de proteinas, en caso de utilizarse otra, habra que hacer de nuevo los calculos.

Tabla 8. Volumen de solucidn electrolitos, agua o zumo y concentracion de

polimeros de glucosa.Causas de hiperamoniemia.

Emplear en todas las hiperamonemias y ESPECIFICAMENTE en sospechas diagndstica o
diagnésticos confirmados de trastornos de oxidacion mitocondrial de acidos grasos de
CADENA MEDIA Y CORTA'Y EN EL PACIENTE NUEVO.

Edad Concentraciéon (g/100 ml)

de Polimeros de Glucosa Volumen diario Calorias diarias
1-6 m 15 200 ml/kg 120/kg
6-12 m 20 150 mli/kg 120/kg
1-2a 20 100 ml/kg 80/kg
2-6a 20 1.200-1.500 ml 960-1.200
6-10 a 20 1.500-2.000 ml 1.200-1.600
>10a 25 2.000 ml 2.000

Dividir el volumen total entre 12 y administrar tomas cada 2 horas o en enteral continua.
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Tabla 9. Dieta de 1.000 calorias para regimenes hipoproteicos en pacientes con
amonio normalizado y CON trastornos de oxidacion mitocondrial de acidos

grasos de cadena larga. Prohibido si el trastorno es de cadena media o corta.

Enrasar hasta

total 1.200 ml,
Monogen Liquigen Aceite MCT con agua * (SSF)
(SHS®)g (SHS®) ml (SHS®)ml DTMg salinofisiolégico Kcal

Proteina AVB 70 35 20 140 Hasta 1.000 agua + 1.000
8 g/dia SSF 200 ml

Proteina AVB 55 40 22 150 Hasta 1.000 agua + 1.000
6 g/dia SSF 200 cc

Proteina AVB 45 42 24 160 Hasta 1.000 agua + 1.000
5 g/dia SSF 200 ml

Proteina AVB 20 45 27 180 Hasta 900 agua +  1.000
2 g/dia SSF 300 ml

Proteina AVB 0 50 30 200 Hasta 800 agua +  1.000
0 g/dia SSF 400 ml

Se utilizara el MONOGEN como fuente de proteinas y exclusivo contenido con grasas de cadena
media y uno sdlo de los otros productos (Liquigen o MCT) para completar el aporte de calorias. Se
utiliza dextrinomaltosa (DTM) como aporte de carbohidratos.

Tabla 10. Dieta de 1.500 calorias para regimenes hipoproteicos en pacientes con
amonio normalizado y CON trastornos de oxidacion mitocondrial de acidos grasos

de cadena larga e hiperamoniemia. Prohibido en los de cadena media o corta.

Enrasar hasta

total 1.700 ml,
Monogen Liquigen Aceite MCT con agua * (SSF)
(SHS®)g (SHS®)ml (SHS®)ml DTMg salinofisiolégico Kcal

Proteina AVB 70 60 20 240 Hasta 1.700 agua  1.500
8 g/dia

Proteina AVB 55 65 35 250 Hasta 1.700 agua  1.500
6 g/dia

Proteina AVB 45 70 38 260 Hasta 1.700 agua  1.500
5 g/dia

Proteina AVB 20 75 40 280 Hasta 1.250 agua  1.500
2 g/dia + 450 SSF

Proteina AVB 0 80 45 300 Hasta 1.000 agua + 1.500
0 g/dia 700 SSF

Se utilizara el MONOGEN como fuente de proteinas y contenido exclusivo con grasas de cadena
media y uno sélo de los otros productos (Liquigen o MCT) para completar el aporte de calorias. Se
utiliza dextrinomaltosa (DTM) como aporte de carbohidratos.
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Tabla 11. Composicion de preparados especiales.

Monogen Meazcla libre de Liquigen  Aceite MCT
(SHS®) grasa (SHS®) (SHS®) (SHS®)

100 g 100 ml 100g 100 ml 100 ml 100 ml
Preparacion
Cacillo g 5 6
Agua ml 25 30
Dilucién % 17,5 18
Energia kcal 424 74,2 374 67,3 490 855
Proteinas g 11,4 2 8,7 1,6
CHO g 68 12 83 14,9
Lipidos g 11,8 2,1 0,8 0,14 50 95
MCT g 10,62 1,89 0,04 0,007 49 95

Tabla 12. Composicidn de preparados especiales.

Energivit (SHS®) PFD 1 (Mead Johnson®) PFD 2 (Mead Johnson®)

1009 100 ml 1009 100 mli 100g 100 ml

Preparacion

Cacillo g 5 4,3 14,9
Agua ml 30 30 60
Dilucion % 15 13 21,3
Energifa kcal 492 74 530 68 400 85
Proteinas g 0 0 0 0 0 0
CHO g 66,7 10 60 7,9 88 18,7
Lipidos g 25 3,75 32 4,1 4,8 1,02
MCT g 1,125 0,168 ? ? ? ?
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Tabla 13. Composicidn de preparados especiales.

WND 1 Dialamine Essential Amino Acid Mix
(Mead Jhonson®) (SHS®) (SHS®)
100 g 100 g 100 g
Dilucion 15% 20% 5%
Energia Kcal 500 360 316
Proteinas g 6,5 25 79
CHO g 60 65

Grasas 26
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