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RESUMEN

La hiperamonemia es el aumento agudo o crénico del amonio sanguineo y tiene elevada morbimortalidad. Es un problema bioquimico
frecuente en pacientes con errores innatos del metabolismo (EIM), principalmente en aquellos con defectos en el ciclo de la urea,
acidemia propionica, metilmalénica y alteraciones en el catabolismo de leucina (acidemia isovalérica); también puede ocurrir por causas
no congénitas. La hiperamonemia debe tratarse de forma inmediata y adecuada, pues de lo contrario produce secuelas neuroldgicas
graves e irreversibles, que pueden conducir a discapacidad intelectual y motora. El tratamiento consiste en una combinacion de
medicamentos y medidas dietéticas, para normalizar las concentraciones de amonio lo mas rapidamente posible. Se divide en dos fases:
tratamiento agudo y crénico. Este Ultimo suele ser a largo plazo, en muchas ocasiones de por vida, y se basa fundamentalmente en
recomendaciones nutricionales. El objetivo de esta revision, es ofrecer al pediatra una guia rapida y actual para el tratamiento de
pacientes con hiperamonemia de origen congénito.

Palabras clave: Amonio, hiperamonemia, errores innatos del metabolismo, medidas antiamonio, discapacidad intelectual, discapacidad
motora.

ABSTRACT

Hyperammonemia is the chronic or acute increase of seric ammonium. It is associated with a high morbi-mortality. Hyperammonemia is a
very frequent biochemical problem in patients with inborn metabolic diseases, especially in those with urea cycle disorders, disorders
of leucine catabolism, and propionic or methylmalonic acidemia. It can also be present in several non congenital dysfunctions. It should
be treated and corrected immediately, lest it causes severe and irreversible neurological damage leading to intellectual and motor
disability. The management of these patients requires a combination of medical and dietetic treatment. The priority is to normalize the
ammonium concentrations as quickly as possible,. The treatment has two phases: acute and chronic. The chronic treatment is usually
long term and in many occasions, for life. Basically it requires on nutritional recommendations. The objective of this review is to offer the
pediatrician a current guide for the treatment of patients with congenital hyperammonemia.

Key words: Ammonium, hyperammonemia, inborn errors of metabolism, antiammonium treatment, intellectual invalidity, motor invalidity.

a hiperamonemia (HA) es la acumulacién de aminoécidos y otras sustancias nitrogenadas en el tubo
amonio (NH,) enlasangre, debido a desequili-  digestivo."* Cuando los aminoacidos se metabolizan,
brio entre su produccion y su eliminacion. El el grupo amino (NH,) y el grupo carboxilo (COOH) se
NH, se produce en diversos tejidos del cuerpo, como el separan y este Ultimo se oxida para obtener CO,y H,0.
musculo estriado, los rifiones y el cerebro; sin embar- El grupo NH, da lugar al NH,, que se transforma en
go, la mayor parte proviene de la degradacion de los urea en el higado. Esto ocurre normalmente después
de la ingestién de proteinas de la dieta (proteina
exdgena) o durante el catabolismo exacerbado (fiebre,

*  Unidad de Genética de la Nutricion, Instituto Nacional de Pe- gy, desnutricién, infecciones, estrés) de las protei-
diatria-Instituto de Investigaciones Biomédicas de la Universi-

dad Nacional Auténoma de México. nas enddgenas.®* El ciclo de la urea es el principal
**  Departamento de Urgencias, Instituto Nacional de Pediatria. mecanismo de detoxificacion del NH4; se lleva a cabo
Correspondencia: Lic. Nutr. Karin Amold Almaraz, Unidad de en el higado y da lugar a la formacion de urea, com-
Genetlcla de la Nutricion, | | puesto neutro que se transporta desde la sangre hacia
Av. De la Iman No. 1, 4° piso, Col. Insurgentes-Cuicuilco, CP 04530, . .. . 56 (I 6
México, D.F. 56-06-32-31 arnold14@prodigy.net.mx los rifiones para Su excreC|o,n enlaorina.>® (Figura 1)
Recibido: junio, 2005. Aceptado: agosto, 2005. La concentracion sanguinea normal de NH, oscila

entre 50 y 80 mol/L. Hay HA cuando el NH, venoso
esta por arriba de 100 mol/L. Con cifras cercanas a 200

Acta Pediatrica de M éxico Volumen 26, Ntim. 6, noviembre-diciembre, 2005 313


http://www.medigraphic.com/medi-artemisa
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm

Arnold-Almaraz K y cols.

Aminoacidos

/

Mitocondm

IL? Citoplasma
Amonio Acetil -CoA
HCO Glutamato
cps = 3 ﬁ Aspartato
= ATP
= N-Acetilglutamato ocT
Carbamoil-fosfato Citrulina AS
Ornitina
Argininosuccinato

-

AL
Arginina
Orotato %
ﬂ ¢ Alopurinol Arginasa %I
Urea
Pirimidinas Fumarato

Figura 1. Ruta metabodlica del ciclo de la urea.

NAGS: N-acetilglutamato sintetasa; CPS: carbamilfosfato sintetasa; OCT: ornitina transcarbamilasa; AS: argininosuccinato sintetasa; AL:

argininosuccinato liasa arginasa.
Modificado de Pintos y cols.1997.°

mol/L ya aparecen alteraciones neuroldgicas, y con
cifras de méas de 500 mol/L puede sobrevenir comay
terminar en muerte cerebral. ® Normalmente los
neonatos tienen concentraciones de amonio mayores
que las de los adultos, pero se reducen a los cinco dias
devidaextrauterina.’

No se conoce bien el mecanismo de dafio por amonio.
Su toxicidad se limita casi exclusivamente al sistema
nervioso central. El exceso de NH, causa trastornos im-
portantes en el cerebro, entre los que destacan el dafio
en labarrera hematoencefalica, el incremento del trans-
porte de cuerpos ceténicos, el aumento de aminoacidos
aromaticos neutros (falsos neurotransmisores), la dis-
minucion del consumo de glucosa cerebral, el flujo
elevado de serotonina, la alteracion de la funcién
lisosomal, el dafio oxidativo y el edema cerebral. Debido
a esto, la elevacion aguda de amonio constituye una
grave urgencia pediatrica que si no se trata apropiada-
mente, causa alta mortalidad. Por otro lado, la elevacion
crénica de amonio conduce a dafio cerebral irreversible.

En la préactica pediatrica la HA ocurre en pacientes
con errores innatos del metabolismo (EIM), especial-
mente en los defectos del ciclo de la urea (DCU); también

puede deberse a situaciones adquiridas como la insu-
ficiencia hepatica grave o durante el tratamiento con
algunos agentes antineoplasicos (Cuadro 1) & No se
sabe con certeza la frecuencia con la que ocurre este
fendmeno bioquimico en pediatria; sin embargo, todos
los centros hospitalarios que atienden urgencias
pediatricas, deberian contar con las facilidades para
determinar NH, y los médicos deben estar capacitados
parasu diagnostico diferencial y manejo apropiado.

La determinacion bioquimica de NH, es un proce-
dimiento delicado; si no se realiza correctamente puede
dar resultados falsos. Se recomienda que las muestras
de sangre para su cuantificacion se obtengan con el
paciente lo mas relajado posible, ya que la tension mus-
cular y el uso de torniquetes pueden elevar su valor
hasta en 10 a 15%, debido a la liberacion de amonio de
los eritrocitos y a la desaminacion de aminoéacidos,
particularmente de glutamina. La muestra de sangre
debe colocarse en un tubo frio, con el tapdn siempre
bien ajustado y anticoagulante especifico (heparina li-
bre de amonio); debe llenarse completamente,
mezclarse suavemente por inversion; se le coloca en
hieloy se centrifuga de inmediato.®1°
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Cuadro 1. Causas de hiperamonemia en pediatria

1. Hiperamonemia genética primaria; 2!
a) Defectos en enzimas del ciclo de la urea:
« Deficiencia de carbamilfosfato sintetasa (CPS)
« Deficiencia de ornitina transcarbamilasa (OTC)
« Deficiencia de N-acetilglutamato sintetasa (NAGS)
« Deficiencia de argininosuccinato sintetasa (AS) (Citrulinemia)
« Deficiencia de arginosuccinasa (AL) (aciduria arginosucci-
nica)
« Deficiencia de arginasa (argininemia)
b) Defectos de transporte de intermediarios del ciclo de la urea:
« Intolerancia a la proteina lisinarica (IPL)
« Sindrome de hiperornitinemia-homocitrulinuria-hiperamonemia
(HHH)
2. Hiperamonemia genética secundaria: **
Acidemias organicas:
» Acidemia isovalérica
« 3-metilcrotonilglicinuria
« Aciduria 3-metilglutaconica
« Aciduria 3-hidroxi-3-metilglutarica
« Aciduria 2-metil acetoacética
« Acidemia propi6nica
¢ Acidemia metiimalénica (incluidos defectos del metabolismo
de la cobalamina)
« Aciduria piroglutamica
« Aciduria glutérica tipo Il
« Deficiencia sistémica de carnitina
« Defecto mdltiple de acil-CoA deshidrogenasa
« Deficiencia de piruvato carboxilasa
« Deficiencia miltiple de carboxilasas:
Defectos de biotinidasa
Defectos de holocarboxilasa sintetasa
3. Hiperamonemia adquirida: ***
a) Por medicamentos (acido valpréico, haloperidol, corticoeste-
roides, agentes antineoplasicos)
b) Insuficiencia hepatica (malformaciones, cirrosis)
c) Aporte insuficiente de arginina (desnutricion)
4. Hiperamonemia de origen no determinado: !
a) Hiperamonemia transitoria del prematuro o recién nacido
b) Sindrome de Reye
Modificado de Pintos y cols.1997.°

Losvalores de referenciade NH, y las unidades en las que
seexpresasu concentracion, variansegun lametodologiapara
su cuantificacion. En lamayoria de lostextos se mideel NH, en
pmol/L. Elcuadro2 muestralos factores de conversion de las
diferentes unidades para cuantificar dichasustancia.

Cuadro 2. Factores de conversién de unidades de cuantificacion
de amonio, segun el Sistema Internacional de Unidades de Medi-
cion

Para convertir de: Multiplicar por el factor de conversion:

0.05872
0.5872

mg ® pmol/L
pg/dl® pmol/L

El objetivo de este escrito es brindar al médico una
guia rapida para el tratamiento de este problema
pediatrico, tanto en su fase aguda como cronica.

MANIFESTACIONES CLINICASDE LAHA

El cuadro 3 muestra los signos y sintomas clinicos de
la HA. Estas manifestaciones clinicas se deben a la
toxicidad del NH, enel cerebro. En el caso de los EIM,
laedad de apariciény laseveridad de la HA dependen
del defecto enzimatico subyacente. En general, los ca-
sos mas gravesy de inicio mas temprano se relacionan
con actividades enzimaticas muy bajas o practicamen-
te nulas. Los EIM causantes de HA presentan unagran
heterogeneidad clinica; los DCU suelen causar las HA
mas graves. Cuando la HA se debe a un defecto
enzimatico del ciclo de la urea, el balance de nitrogeno
ureico (BUN) suele estar bajo y los pacientes desarro-
llan alcalosis respiratoria. Si la HA se debe a acidemias
orgénicas o a trastornos mitocondriales o de la oxida-
cion de acidos grasos, se produce acidosis metabdlica
con cetonas elevadas. El algoritmo diagnoéstico de la
HA se presentaen lafigura2.

En el cuadro 4 se sefialan los estudios metabdlicos
gue se deben solicitar en todo paciente que tenga HA
de causa desconocida.

MEDICAMENTOS UTILES EN LA HA (MEDIDAS
ANTIAMONIO)
Benzoato de sodio 1**®
Mecanismo de accidn: Provee una via alterna de ex-
crecion renal de NH,. El benzoato de sodio es unasal
gue se conjuga con la glicinay forma hipurato que se
excreta por la orina, capturando un mol de nitrégeno
por cada mol de benzoato administrado (Figura 3).°
Administracion: La dosis habitual es de 250 a 300
mg/kg/dia; en situaciones agudas puede darse hasta
500 o 700 mg/kg/dia (5.5 g/m?superficie corporal
(SC)/dia, por via oral o intravenosa). Se dosifica de
preferencia cada seis horas, incluso hasta cada cuatro
horas, en pacientes graves, o bien puede administrarse
en infusién continua. Se recomienda darlo junto con
los alimentos si la dosis es por VO. En México sélo
existe este medicamento como polvo: la presentacion
en jarabe (Colufase®, Laboratorios Columbia), se ha
descontinuado. El benzoato de sodio es altamente
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Cuadro 3. Signos y sintomas de la hiperamonemia

Hiperamonemia leve

Hiperamonemia moderada

Hiperamonemia severa

100 — 200 pmol/L 200-400pmol/L > 400 pmol/L
> Rechazo al alimento > Rechazo al alimento > Rechazo al alimento
> Vémito > Vémito > Vémito
> Somnolencia > Somnolencia > Somnolencia
> Obnubilacién > Obnubilacién > Obnubilacién
> Mareo > Mareo > Mareo
> Irritabilidad > Irritabilidad > Irritabilidad
> Reaccion lenta al estimulo (verbal) > Confusion mental > Convulsiones
> Reaccion al estimulo fisico > Letargia
> Apnea
> Reaccién s6lo al dolor
> Coma

osmolar, por lo que debe diluirse para infusion IV en
25 a 35 mL/kg de solucion glucosada al 10% e infun-
dir lentamente en un tiempo minimo de 90 minutos.
ParalaVVO hay que administrarlo en una dilucion 1:10
(1 gramo de polvo en 10 mililitros de agua). Por su alto
contenido de sodio (160 mg en 10 g de polvo de
benzoato), el paciente debe recibir un aporte abundan-
te de liquidos, y de ser necesario, se debe monitorizar el
sodio sérico.

Contraindicaciones: Hipertension arterial grave o
no controlada, estados hiperosmolares, falla cardiaca
orenal.

Efectos adversos: Vémito, hipernatremiay acidosis
metabdlica entre otras. La excrecién de hipurato au-
menta la pérdida urinaria de potasio, lo que puede
causar hipokalemia. Se debe usar con precaucion en
neonatos ya que desplaza la bilirrubina de la albGmi-
na y en pacientes con sindrome de Reye, acidemia
propidnicay acidemia metilmal6dnica. La administra-
cion cronica puede producir gastritis. Los niveles
téxicos son >2 mmol/L.

Interacciones: El haloperidol, el &cido valpréico y
los corticoesteroides pueden incrementar el amonio
sérico y disminuyen la eficacia del benzoato. El
probenecid disminuye su excrecion renal. Se precipita
al mezclarse con soluciones acidas.

Fenilbutirato de sodio ****(FBS)

Mecanismo de accidn: Elfenilbutirato es una prodroga
gue se convierte en fenilacetato de sodio; este se combi-
na con la glutamina y forma fenilacetilglutamina, lo
gue causa la eliminacién urinaria de 2 moles de nitré-
geno por cada mol de fenilbutirato (Figura 3)&.

Administracion: 250-600 mg/kg/dia o 10-13 g/
m?2SC/dia, dividido en 4 a 6 tomas. Dosis maxima 20
g/dia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad, sospecha de
aciduria organica, hipertension arterial acentuada o
no controlada, falla cardiaca o renal.

Efectos adversos: Concentraciones toxicas, >4
mmol/L. Cada gramo de fenilbutirato contiene 125 mg
de sodio, por lo que puede producir hipernatremia. La
excrecion de fenilacetilglutamina, al igual que la de
hipurato, aumenta la pérdida urinaria de potasio, lo
gue puede causar hipokalemia y alcalosis metabdlica;
por lo tanto hay que vigilar periédicamente sus niveles.
El FBS ocasionalmente produce acidosis, hipercloremia,
hiperuricemia, hiperfosfatemia, hipoalbuminemia, alte-
racion de enzimas hepaticas, arritmias, edema, sincope,
cefalea, acidosis tubular renal, eritema cutaneo, anorexia,
dolor abdominal, gastritis, pancreatitis y depresion de
médula dsea.

Interacciones: Las mismas que el benzoato de sodio.

Lactulosa!s1®

Mecanismo de accién: La lactulosa por VO o en for-
ma de enemas, es desdoblada por las bacterias de la
flora colonica y se acidifica el contenido del colon, lo
gue aumenta la osmolaridad y retencion de agua en
laluz del intestino grueso; se rehidratan y reblande-
cen las heces y aumenta el peristaltismo intestinal. La
acidificacion del contenido del colon, ocasiona un
gradiente entre el pH del liquido extracelular y el del
lumen intestinal, lo que inhibe la absorcion de amonio
intestinal al torrente sanguineo, que se excretaen las
heces.
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Figura 2. Diagnostico diferencial de hiperamonemia.

AS: argininosuccinato sintetasa; CPS: carbamilfosfato sintetasa; NAGS: N-acetilglutamato sintetasa; OTC: ornitina transcarbamilasa; LPl:intolerancia a la proteina
lisindrica; HHH: sindrome de hiperornitinemia-homocitrulinuria-hiperamonemia.
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Figura 3. Ciclo de la urea y productos que ofrecen una via alterna para la eliminacion de nitrégeno.

Modificado de Pintos y cols.1997.6

Cuadro 4. Pruebas metabdlicas que hay que solicitar en los
pacientes con hiperamonemia

Estudios metabdlicos que hay que realizar en casos de HA
Gasometria

Cetonas urinarias, sanguineas o ambas

Cuantificacion de nitrogeno ureico (BUN)

Cuantificacion de aminoacidos mediante cromatografia de
liquidos de alta resolucién (HPLC)

Determinacién de &cidos orgéanicos urinarios mediante
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de
masas (CGEM)

» Perfil de acilcarnitinas (espectrometria de masas en tandem)

YV VVY

\4

Administracion: VO: 1 mL/kg/dosiso20gcada6a
8 horas. Dosis habitual inicial 2.5-10 mL/dia en
lactantes; 40 a 90 mL/dia en nifios, divididasen3 a4
tomas. Dosis maxima en nifios, 45 mL/dosis.

Otras Indicaciones: También se utilizacomo laxante.

Contraindicaciones: Galactosemia, obstrucciénin-
testinal. Se deben evitar procedimientos con
electrocauterio, ya que produce acimulo de gas hidro-
geno en el intestino.

Efectos adversos: Diarrea, dolor abdominal; deshi-
dratacion e hipokalemia secundaria al incremento del
gasto fecal. Hay que tener precaucion paraemplearlo
en pacientes con diabetes mellitus.

Interacciones: Los antiacidos no absorbibles y los
antibidticos topicos gastrointestinales interfieren con
la accidn de la lactulosa.

Neomicinal’1®
Mecanismo de accidn: Es un antibidtico practicamen-
te inabsorbible; por VO Gnicamente se absorbe 3 a 5%
de ladosis, lo que interfiere con la produccion de NH,
bacteriano. El objetivo de su uso en la HA es esterilizar
el colon, pues al disminuir el nimero de las bacterias
intestinales, principalmente anaerobias, se reduce la
produccion de NH, y de sustancias nitrogenadas.
Administracion: 50 a 100 mg/kg/dia o 2.5-7 g/
m?2SC/diadividido en 3a 6 tomas VO. Dosis méxima,
12 g/dia. Laduracion de la terapia no debe sobrepasar
tres dias. En pacientes con insuficiencia renal se re-
quiere ajustar la dosis.
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Contraindicaciones: Hipersensibilidad, obstruccion
intestinal.

Efectos adversos: Nausea, vomito, diarrea, malab-
sorcion, eritema cutaneo, urticaria, oto y nefrotoxicidad.
Se debe usar con precaucion en pacientes con altera-
ciones neuromusculares, dafio renal o auditivo.
Favorece la presencia de candidiasis.

Interacciones: Potencia el efecto de anticoagulantes
orales, disminuye la absorcion de digoxina y
metotrexate. Tiene efecto sinérgico con penicilinas.
Incrementa los efectos adversos de otros medicamen-
tos nefro, oto o neurotoxicos.

Arginina®

Mecanismo de accion: Laargininase convierteenun
aminoacido indispensable en pacientes con DCU, por
deficiencias de argininosuccinato sintetasa, o de
argininosuccinato liasa. Esta, al ser cortada por la
argininasa, produce urea y se genera ornitina. En el
ciclo de la urea la ornitina actiia como acarreador de
urea; por lo tanto si no hay arginina, el ciclo de laurea
no funciona de manera adecuada. La arginina estimu-
lalaliberacion hipofisiaria de hormona del crecimiento
y prolactina, liberacidn pancreatica de insulina y
glucagon. El acimulo agudo de arginina produce
metabolitos nitrogenados y sobreproduccién de 6xido
nitrico, que causan vasodilatacion.

Administracion: Dosis inicial: 360 a 700 mg/kg/do-
sis de hidrocloruro de arginina (4 a 12 g/m?2SC/dosis).
En algunos protocolos se administran desde 200 mg/
kg/dosis. La dosis de mantenimiento es de 100 a 600
mg/kg/diao4al12 g/m?2SC/diaen infusion continua.
La dosis méximaes de 60 g/hora (285 mEg/hora). Velo-
cidad maximade infusién 1 g/kg/hora (4.75 mEq/kg/
hora). Se sugiere administrar por catéter central y en
infusiones minimas de 90 minutos.

Si el paciente cursa con alcalosis metabdlica, la do-
sis de arginina se calcula siguiendo la formula: g de
arginina= peso del paciente en kg x 0.1 x (HCO,r-24);
donde HCO,r es el bicarbonato del paciente. Se inicia
con1/2al/3deladosiscalculaday se reevaliaen 3
a4 horas.

Indicaciones: Crisis hiperamonémica secundaria a
DCU de origen diferente a la argininemia. Alcalosis
metabolica grave (>7.55) refractariaa cloruro de sodio,
potasio y amonio.

Contraindicaciones: Argininemia. Hipersensibili-
dad. Insuficiencia hepética o renal.

Efectos adversos: Las preparaciones de argininatie-
nen un alto contenido de cloro (clorhidrato), por lo que
si se dan dosis elevadas, puede causar acidosis; ésta
revierte con bicarbonato de sodio. Puede producir
necrosis y flebitis al infiltrarse en los tejidos. Puede
causar vasodilatacién e hipotension, hiperglicemia,
hiperkalemia, acidosis metabdlica, cefaleay dolor ab-
dominal.

Interacciones: Alteracion de pruebas hipofisiarias
después de una infusion prolongada. En combinacion
con espironolactona puede producir hiperkalemia fa-
tal en pacientes con trastornos hepaticos.

Levo-Carnitina (L-carnitina) 202

Mecanismo de accién: Mejora el metabolismo ener-
gético celular facilitando el transporte de acidos
grasos de cadena larga a través de la membrana
mitocondrial. Modula la homeostasis de la coenzima-
Alintracelular.

Administracion: VO: 50 a 300 mg/kg/diadividido
en 3a4dosis. IV: Se inicia con 50 mg/kg, seguido de
una dosis de mantenimiento de 50 a 300 mg/kg/dia
en infusidn continua o dividida en 4 a 6 dosis. Defi-
ciencia por hemodidlisis: 10 a 20 mg/kg después de
cada sesion. Se recomienda usar dosis bajas en trastor-
nos del ciclo de la urea

Indicaciones: Acidurias orgéanicas, defectos en el
ciclo de la urea, de la oxidacién de &cidos grasos de
cadena cortay media, mitocondriopatias, deficiencia
primaria de carnitina. Pacientes sometidos a
hemodialisis.

Contraindicaciones: Trastornos de la oxidacion de
acidos grasos de cadena larga o del ciclo de la carnitina;
en estos casos produce metabolitos cardiotdoxicos.

Efectos adversos: Crisis convulsivas, debilidad,
parestesias, miastenia (con suplementos D-carnitina,
no L-carnitina), fiebre, mareo, reacciones alérgicas,
dolor abdominal, vomito, gastritis.

Interacciones: Interactia con acido valproéico y
benzoato de sodio. La D-carnitina inhibe competitiva-
mente la L-carnitina. Es fotolabil.

TRATAMIENT O DEL COMAHIPERAMONEMICOY
DESCOMPENSACIONES AGUDAS#24

Acta Pediatrica de M éxico Volumen 26, Ntim. 6, noviembre-diciembre, 2005 319



Arnold-Almaraz K y cols.

El coma hiperamonémico es una urgencia médica que
requiere un tratamiento inmediato y vigoroso a fin de pre-
venir o minimizar un posible dafio cerebral irreversible:

1) Medidas de estabilizacion o soporte vital:

a. Asegurar la permeabilidad de la via aérea. En
pacientes con deterioro neuroldgico grave con pérdida
de los reflejos de proteccidn de la via aérea, con escala
de coma de Glasgow =8 o con deterioro mayor a2 pun-
tos.

b. Asegurar ventilacion y oxigenacion adecuadas,
ya que los pacientes con EIM son especialmente vulne-
rables a la hipoxemia. La ventilacion puede verse
afectada por el deterioro neurolégico debido al aciimulo
de toxinas; en casos graves, esto causa diversos grados
de hipercapnia por hipoventilacidn central, especial-
mente en ausencia de dificultad respiratoria. Con el
uso de apoyo ventilatorio en pacientes con HA severa,
se debe evitar la alcalosis, ya que un grado leve de
acidosis reduce la cantidad de amonio que atraviesa la
barrera hematoencefalica en direccidn al sistema ner-
vioso central, al mantener una baja relacion NH_:NH,.

c. Establecer y asegurar unaadecuada perfusion. Se
debe evaluary estabilizar la perfusion del paciente ala
brevedad posible. En ocasiones, los datos de deshidra-
tacion pueden ser subclinicos; esto exige descartar el
problema con una bdsqueda intencionada. Si existe
deshidratacion, hay que corregirla de preferencia por
ruta enteral, si no hay datos de hipoperfusion o alguna
otra contraindicacion; puede hacerse por gastroclisis.
Si hay datos de choque, se inician cargas de cristaloides
y coloides, -aunque el choque es poco frecuente a ex-
cepcidn de los casos que ingresan en choque séptico-;
si esta indicado se pueden emplear aminas. Una vez
asegurada o reestablecida la perfusion adecuada, se
administran liquidos de mantenimiento en niveles
normales altos, 120 a 150 mL/kg/dia minimo, tenien-
doen cuenta la posible existencia de edema cerebral.

d. Estado neuroldgico: Control de crisis convulsivas
y del edemacerebral. Paralas primeras, las benzodiace-
pinas son de primera eleccién. En caso de estado
epiléptico, no se modifican los protocolos habituales
de tratamiento; para el control a largo plazo, hay que
evitar, en lo posible, medicamentos que pueden afectar
la funcién hepatica lo que causaria elevacion de
amonio.

Para la hipertension intracraneana, el tratamiento
es el mismo que para cualquier paciente, pero se debe
tener en cuenta: 1° lo inespecifico de los datos clinicos
de edema cerebral y 2° la posibilidad de que exista un
edema grave enmascarado por las manifestaciones
metabdlicas y la repercusion potencial de los cambios
osmolares. El uso de farmacos altamente osmolares,
como el benzoato o el fenilbutirato que aportan gran-
des cantidades de sodio, asi como los procedimientos
dialiticos, pueden complicar el tratamiento del craneo
hipertensivo lo que obliga a llevar controles bioqui-
micos frecuentes y en casos graves, considerar métodos
invasivos de monitorizacién de presién intracraneana.

e. Urgencia metabdlica: Ademas de laHA, hay que
controlar al mismo tiempo el desequilibrio &cido-base
y los trastornos de la glucosa. El estrés metabolico pue-
de llevar a la hipo o a la hiperglicemia; la primera es
mas grave. En los pacientes con EIM, deben evitarse
acciones que generen catabolismo; por esta razén el
aporte elevado de glucosa debe iniciarse en forma tem-
prana. Si debido al tratamiento o a la generacion
enddgena de glucosa se produce hiperglucemia, se debe
emplear insulina, sin disminuir el aporte energético de
la glucosa. La insulina, en dosis altas (0.2-0.3 U/kg/
hora) también favorece el anabolismo. La acidosis debe
reducirse unavez que se restablecen perfusion y diure-
sis adecuadas, cuando se logra un soporte calérico y
se eliminan las toxinas. Si la acidosis es grave, con
depresién miocardica, se debe emplear bicarbonato de
sodio, inicialmente en bolo, 1 a2 mEg/kg/dosis; si la
severidad del cuadro lo justifica, 1/3 a2 del déficit de
base calculado para una hora. Si no hay respuesta al
tratamiento con bicarbonato, debe pensarse en recurrir
a la didlisis.

2) Medidas generales. Lo mas urgente es evitar el
catabolismo mediante un aporte adecuado de energia,
con un minimo de 40 a 60 kcal/kg/dia equivalentes a
7 a 10 mcg/kg/min de glucosa en solucién de 10 a
15% de concentracidn segun los requerimientos. Cuan-
do se requiere el ayuno de més de 8 a 12 horas, debe
considerarse el inicio temprano de nutricién parenteral
total (NPT), con soluciones de glucosa y lipidos. Se
debe evitar la ganancia de productos nitrogenados
mediante lasupresion absoluta del aporte proteicoy la
disminucion de la absorcion intestinal de amonio con
laadministracion de lactulosa y neomicina.
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3) Medidas farmacoldgicas. (Ver apartado corres-
pondiente)

4) Procedimientos de remocién de amonio y
metabolitos tdxicos. Si no hay una adecuada respues-
taalos pasos anteriores en un tiempo no mayora4 a8
horas; siaumentan las concentraciones de amonio des-
pués de una respuesta inicial aparentemente favorable,
o si el paciente cae en coma, se puede recurrir alatera-
pia dialitica o de recambio. Esta varia de acuerdo a las
posibilidades de cada centro: exanguinotransfusion,
dialisis peritoneal, hemodialisis, hemofiltracion,
hemodialfiltracion.

La hemodiélisis en sus tres variantes: hemodidlisis,
hemodialisis arteriovenosa continua y hemodialisis
venovenosa continua, en ciclos 2 a 4 horas, parece ser
suficiente para mantener una mejoriabioquimicay ha
demostrado una mayor eficiencia que la didlisis
peritoneal en laremocién de amonio.»%

En estos pacientes graves, especialmente neonatos y
lactantes menores, la hemofiltracidon continua o
hemodiafiltracion, con flujos de 20 a 30 mL/min esuna
buena opcién. Aunque el procedimiento se realiza en
periodos de 18 a48 horas, laremocion de toxinas se logra
desde las 8 a 10 horas de iniciado el procedimiento, sin
rebote en los niveles séricos. Es bien tolerada aun en pa-
cientes con inestabilidad hemodinémica, disfuncion
multiorgénica, estados hipercatabdlicos o todos estos
problemas; permite usar altos volimenes de nutricion
parenteral total sin riesgo de sobrehidratacion y por lo
tanto aumenta la posibilidad de detener el catabolismo,
lo cual es un determinante mayor del prondstico.

En nuestro medio la hemodidlisis no es facilmente
accesible, por lo que se utiliza més frecuentemente la
dialisis peritoneal. Se utiliza solucion de dialisis al
1.5% con bicarbonato, de 40 a 50 mL/kg de peso en
bafios de una hora con 15 minutos de entrada a grave-
dad, 30 minutos de estanciay salida libre en 15 minutos
para lograr balances neutros, negativos o positivos de
acuerdo al estado hidrico del paciente. Generalmente
bastan 24 a 48 horas de dialisis, salvo en los casos de
EIM con defectos del ciclo de la urea. La dialisis
peritoneal permite el uso de NPT con aportes altos de
energia y volumen si se eleva la concentracion del li-
quido de didlisis (2, 3 0 4.25%) para evitar
sobrehidratacion. Si se utilizan soluciones dialisantes
hipertdnicas o con mayores concentraciones de gluco-

sa, debe tenerse en cuenta que ésta se absorbe a nivel
peritoneal (200 a 300 mg/kg/hora), y puede llevar a la
hiperglicemia, la cual requiere emplear insulina.

En teoria la exanguinotransfusion no es un método
adecuado para eliminar metabolitos de amplia distri-
bucién, pero se han informado buenos resultados con
este procedimiento en neonatos, realizado con vold-
menes altos (1.5 a4 volimenes circulantes) de sangre
total fresca. Sus efectos son transitorios y pueden
requerirse 4 a 6 recambios en 24 horas, cada ciclo reali-
zado en formalenta paralograr un méximo de remocion
y disminuir los riesgos.

PACIENTE ESTABLE EN SITUACION DE ESTRES®

Unavez estabilizado el paciente, o si su situacion ini-
cial no es de gravedad, las medidas generales que se
aplican son las mismas referidas en la seccion ante-
rior: mantener un estado de hidratacion adecuado,
evitar el catabolismo, controlar la ingestion de protei-
nas y evitar su absorcién. El tratamiento dietético
nutricional inicial en caso de crisis es el siguiente:

a) Reducir a la mitad el aporte proteico en la dieta,
aumentando el aporte energético que proporcionan los
hidratos de carbono (polimeros de glucosa)enun 10 a
30% para impedir el catabolismo endégeno.

b) Si después de 4 a 6 horas los signos persisten,
debe reducirse totalmente el aporte proteico, adminis-
trando unasolucion de polimeros de glucosa (solucion
glucosada, suero oral o de electrdlitos de la OMS) cada
1 a2 horas para nifios menores de dos afios; cada2 a3
horas para nifios de dos a seis afios y cada 3 a 4 horas
para mayores de seis afios.

c¢) Cuando el paciente responde bien a esta dieta
liquida de hidratos de carbono es decir, que la concen-
tracion de NH, sea menor de 100 mmol/L, (que no debe
prolongarse mas de 48 horas), se reintroducen paulati-
namente las proteinas, administrando el primer dia la
cuarta parte de laingestion proteica habitual, lamitad
el segundo dia, tres cuartos el tercero y el total a partir
del cuarto dia. Se recomienda cuantificar el amonio
diariamente (del 4°a 7° dia). Si el paciente no tolera los
liquidos por via oral y persisten los vémitos o apare-
cen signos de encefalopatia, conviene hospitalizarlo
paradarle alimentacion enteral continua o intravenosa,
con controles de amonio cada 6 a 8 horas.
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TRATAMIENT O CRONICO O DE MANTENIMIENT O

Ladietoterapiaes la base del tratamiento a largo plazo
y tiene como objetivo mantener al paciente en equili-
brio bioquimico y prevenir crisis metabdlicas que lo
conduzcan nuevamente a estados de HA.

Dieta hipoprotéica

Cuando los pacientes tienen un diagnostico definitivo
del tipo de defecto metabdlico congénito, deben seguir
de manera permanente, una dieta hipoprotéicacon 0.5
a 2 g de proteina por kg de peso.®¥® La cantidad de
proteina varia con la edad y etapa de crecimiento del
paciente (Cuadro 5) . En una dieta hipoprotéica la
proteina es menor que en unadieta normal. Las fuen-
tes principales de proteina en estos casos son cereales
y tubérculos en cantidad especifica y limitada. Se
prohiben los alimentos de origen animal.

Hay que resaltar que el objetivo de la dieta
hipoprotéica no es s6lo mantener una tasa normal de
amonio, sino como parte de un esquema integral, para
que los pacientes alcancen el pleno desarrollo fisico e
intelectual. Por lo tanto, la dieta debe tener todo el apor-
te energético, de hidratos de carbono, lipidos, liquidos,

Cuadro 5 Recomendaciones dietéticas para hiperamonemia

vitaminas y oligoelementos. Es importante que esta
dieta sea calculada por personal experto, yaque de lo
contrario, puede resultar peligrosa y conducir a un
catabolismo permanente y a desnutricién grave.

En lactantes, el aporte proteico, proviene de una for-
mula especial compuesta por una mezcla de
aminoacidos esenciales (Cuadro 6).%! Estas formulas
proveen suficiente energia, principalmente a partir de
hidratos de carbonoy lipidos. El aporte de vitaminas y
minerales cubre las recomendaciones para la edad y
sexo. Cuando es posible, se complementa con leche
materna o con una formula modificada sucedanea.

A partir de la ablactacidn, la proteina ingerida se
obtendra de lacombinacion de formula especial, que
proveaaproximadamente el 50% de larecomendacion
proteica; el otro 50% se cubrird con alimentos natura-
lesde origen vegetal.

Afortunadamente en la actualidad existen alimen-
tos manufacturados con cantidades minimas o libres
de proteina que son una alternativa para que el pa-
ciente tenga la posibilidad de consumir productos
sustitutos de los cereales normales sucedaneos, en can-
tidades importantes, sin que se afecte su salud y
aproximar la dieta lo més posible a la dieta familiar.

Edad Proteina * Energia Liquido
Infantes (g/kg) (kcal/kg) (mL / kg)
0 a 3 meses 1.25-2.20 125-150 130-160
3 a 6 meses 1.15-2.00 120-140 130-160
6 a 9 meses 1.05-1.80 115-130 125-150
9 a 12 meses 0.90-1.60 110-120 120-130
Nifios y nifias (g /dia) (kcal/dia) (mL / kg)
1 a 4 afios 8-12 945-1890 945-1890
4 a 7 afios 12-15 1365-2415 1365-2445
7 a 11 afios 14-17 1730-3465 1730-3465
Mujeres

11 a 15 afios 20-23 1575-3150 1575-3150
15 a 19 afios 20-23 1260-3150 1260-3150
> 15 afios 22-25 1785-2625 1875-2625
Hombres

11 a 15 afios 20-23 2100-3885 2100-3885
15 a 19 afios 21-24 2200-4095 2200-4095
> 19 afios 23-32 2625-3465 2625-3465

Tomado de: Acosta Phyllis B y cols. 1997.%°

* El requerimiento de proteina debe aumentarse en caso de administrarse benzoato de sodio, fenilacetato de sodio o fenilbutirato de

sodio.
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Cuadro 6. Contenido nutricional en 100 g de polvo en formulas especiales para hiperamonemia

Ciclinex 1 Ciclinex 2 Dialamine” Essential Amino UCD 18 UCD 28
Acid Mix"

Energia (kcal) 510 440 360 316 258 290
Hidratos de carbono (g) 57 45 4.5 — 8.1 5.9
Lipidos (g) 24.6 17 — — 0 0
Proteina (g) 7.5 15 25 79 56.4 66.7
Aminoécidos (g) 9.65 19.3 30 94.5 67.7 80
Cisteina (g) 0.3 0.6 1.2 3.78 3.1 0
Histidina (g) 0.36 0.72 1.2 3.78 3.1 3.6
Isoleucina (g) 1.28 2.56 3.3 10.4 7.6 8.9
Leucina (g) 2.17 4.34 5.13 16.17 12.8 15
Lisina (g) 111 2.22 4.2 13.25 9 10.7
Metionina (g) 0.34 0.68 1.2 3.78 3.1 7.1
Fenilalanina (g) 0.75 15 1.8 5.67 5.3 141
Treonina (g) 0.75 15 3.6 11.35 6 7.1
Triptofano (g) 0.28 0.56 0.75 2.36 2.2 2.8
Tirosina (g) 0.88 1.76 3 9.46 6.5 0
Valina (g) 1.43 2.86 4.62 14.56 9 10.7
Otros compuestos nitrogenados

L-carnitina (g) 0.19 0.37 0 0 0 0
Taurina (g) 0.04 0.06 0 0 0 0

Tomado de: Acosta Phyllis B y cols. 1997

MONIT ORIZACION DEL AMONIOENPACIENTES CON
HIPERAMONEMIA DE ORIGEN CONGENITO®

1. Evaluacidn inicial al diagndstico: En el paciente gra-
ve se debe determinar el amonio una hora después de
iniciado el tratamiento farmacolégico (al terminar las
dosis de impregnacién de los medicamentos
parenterales) y cada 4 horas, hasta que esté fuera de
las cifras de riesgo (hiperamonemia moderada);
subsecuentemente se debe determinar diariamente el
amonio hasta que se normalice.

2. Posteriormente: Se medira el amonio cada semana
durante los primeros tres meses de vida, quincenal-
mente hasta los seis meses; después, mensualmente
hasta el primer afio de vida. A partir de entonces, si el
paciente se ha estabilizado, los estudios de control
pueden espaciarse trimestralmente.

3. Silas cifras de amonio son elevadas, pero aparen-
temente toleradas por el paciente, es decir, sin datos
clinicos, se debe descartar que haya una infecciony eva-
luar la dieta actual. Si no existen datos que sugieran
infeccidn se debe analizar la dieta de los Ultimos tres
dias para valorar con exactitud la ingestién proteicay
energética. Se recomienda disminuir el aporte proteico
al 10% del valor energético total o aumentar el 10% del

0 Folleto informativo de los laboratorios SHS

§ Folleto informativo de Milupa

benzoato sddico o fenilbutirato y realizar un nuevo con-
trol unos dias después (hasta una semana). Hay que
tener en cuenta que la hiperamonemia puede ser causa-
da por excesiva restriccion proteica o por una dieta
hipoenergéticay favorecida por estrefiimiento pertinaz.

FACTORES PRECIPITANTES DEHA

Existen factores bien conocidos, como el ayuno pro-
longado, la ingestién excesiva de proteinas, las
infecciones, el estrefiimiento, la fiebre, la anestesia, los
procedimientos quirdrgicos, el catabolismo proteico o
cualquier otra situacion de estrés metabdlico, que pue-
den desencadenar crisis de HA en pacientes con EIM.
Esimportante que los padres sepan que estas situacio-
nes pueden descompensar a los pacientesy que deben
prevenirse en la medida de lo posible.
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