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Resumen

Introduccién: La hiperamonemia se presenta en forma secundaria
por aumento en la produccién de amonio, como en la hemorra-
gia gastrointestinal o disminucién de la eliminacién, como ocurre
en errores innatos del metabolismo, principalmente en aquellos con
defectos en el ciclo de la ureq, insuficiencia hepética o farmacos.
Objetivo: clasificar la hiperamonemia y reportar las opciones te-
rapéuticas en nifios, su abordaje clinico y revisién de la literatura.
Método: Estudio prospectivo, descriptivo y transversal de nifios
con hiperamonemia. Variables: edad, género, etiologia, niveles
de amonio, clinica, tratamiento. Resultades: 21 pacientes, 12
(57,12%) varones y 9 (42,88%) hembras. Edad promedio 3,91 afios
(rango:<1mes-14 afios). Amonio promedio general 214,66 mmol/I
(rango:110-980), clasificados segun severidad: sin insuficiencia he-
patica 11/21 con promedio de amonio 99,44 y 201 mmol/l en
hiperamonemia leve y moderada respectivamente. Clinica y labora-
torio de insuficiencia hepdatica en 10/21 con promedio de amonio
de 114,44, 287,51 y 756,66 en leve, moderada y severa hiperamo-
nemia, con una diferencia significativa entre el nivel de amonio y la
presencia o ausencia de insuficiencia hepdtica (p<0,0001); 5/10
con insuficiencia hepdtica ingresaron a ferapia intensiva, 4 de ellos
presentaron encefalopatia hepdtica, un paciente fallecido. Etiologiar:
Error innato del metabolismo 33,33%, toxicidad por medicamentos
23,80%, hepdtitis viral A fulminante 19,04% y ofros virus 9,52%,
hepatitis autoinmune 4,76% vy urosepsis 4,76%. En los casos leves-
moderados se administré lactulosa dosis respuesta via oral 19/21
y por enema rectal 7/21 con L:carnitina en 15/21 y en Hiperamo-
nemia severa adicionalmente Benzoato de sodio en 4/21 y hubo
indicacién de hemodidlisis en 3 pacientes. Restriccién proteica en
todos, vitaminoterapia y 6 nifios tratados con dacido ursodeoxicéd-
lico. Conclusiones: la hiperamonemia es multifactorial, requiere
diagnéstico temprano, la clasificacién de severidad permite el trata-
miento oportuno para evitar complicaciones y desarrollo de secuelas
neurolégicas irreversibles.

Palabras clave: Hiperamonemia, insuficiencia hepdtica, encefa-
lopatia hepética, benzoato de sodio, lactulosa, Lcarnitina.

HYPERAMMONAEMIA IN CHILDREN: CLASSIFICATION
AND THERAPEUTIC OPTIONS

Summary

Introduction: Hyperammonaemia occurs secondarily by increa-
sed production of ammonia, as gastrointestinal bleeding or decrea-
sed elimination, as occurs in inborn errors of metabolism, especially
in those with defects in the urea cycle, liver failure or drugs. Ob-
jective: To classify the report hyperammonaemia and therapeutic
options in children, its clinical approach and review of the literature.
Methods: Prospective, descriptive and transversal children with hy-
perammonaemia. Variables: age, gender, etiology, ammonia levels,
clinical freatment. Results: 21 patients, 12 (57,12%) males and 9
(42,88%) females. Mean age 3,91 years (range: <1m-14a). ammo-
nium 214,66 mmol / | (range :110-980), classified according to
severity: no hepatic impairment 11/21 with 99,44 average ammo-
nium and 201 mmol / | in Hyperammoanemia mild and moderate
respectively. Clinical and laboratory liver failure 10/21 with ammo-
nium averaging 114,44, 287,51 and 756,66 as mild, moderate
and severe hyperammonemia, with a significant difference between
the level of ammonia and the presence or absence of liver failure
(p < 0,0001), 5/10 with liver failure admitted to intensive care,
4 of them had hepatic encephalopathy, a patient died. Etiology:
An inborn error of metabolism 33,33%, 23,80% drug toxicity, fulmi-
nant viral hepatitis and other viruses 19,04% 9,52% 4,76% autoim-
mune hepatitis and urosepsis 4,76%. In mild-moderate cases were
given oral lactulose Dose 19/21 and by enema rectal 7/21 with
l:carnitine in 15/21 and further severe Hyperammonemia sodium
benzoate 4/21 and was indication of hemodialysis in 3 patients.
Protein restriction at all, vitamin therapy and 6 children treated with
4cidoursodeoxicélico. Conclusions: hyperammonemia is multifac:
torial, requires early diagnosis, classification of severity allows early
treatment to avoid complications and development of irreversible
neurological sequelae.

Key words: Hyperammonemia, liver failure, hepatic encephalopa-
thy, sodium benzoate, lactulose, Lcarnitine.
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Introduccién

El amonio es una fuente importante de nitrégeno para la sintesis de
aminodcidos y necesario para el normal balance acido base. Cuan-
do las concentraciones de amonio son elevadas se convierte en un
compuesto toxico.! En el proceso de sintesis, degradacion y excre-
cién, intervienen rifidén, mosculo, infestino, higado y cerebro.?® Es
producto del metabolismo de las proteinas y sinfetizado en el tibulo
renal proximal a partir de la glutamina, pasa al torrente sanguineo
para ser degradado en el higado a través del ciclo de la ureq, se
filtra en los rifiones y se excreta por la orina.?* La correcta biosintesis
de urea es necesaria, la deficiencia de una de las enzimas de la
ureagénesis o el fallo de transporte de sus metabolitos, implica la
sintesis inadecuada de urea y la acumulacién de amonio en todas
las células del organismo.®

Los valores normales de amonio dependen del laboratorio pero
la definicion de hiperamonemia varia de acuerdo con la edad del
paciente. En forma general se establece como hiperamonemia, valo-
res superiores a 40 mmol/| (6) y en el recién nacido se consideran
valores superiores a 110 -150 mmol/1.4¢

Por ofra parte, el correcto diagnéstico de hiperamonemia debe
establecerse en base a la clinica, el estado de hidratacién del pa-
ciente, la forma de obtencién de la muestra, su manipulacién y trans-
porfe, porque puede conducir a errores en los valores plasmdticos
reportados.”

Lla hiperamonemia puede ser congénita o adquirida. Entre las
causas de hiperamonemia congénita se encuentran, los errores in-
natos del metabolismo (EIM) que causan acidemias orgdnicas, de-
fectos de oxidacién de écidos grasos y sindrome hiperinsulinismo-
hiperamonemia; debido a defectos de las enzimas del ciclo de la
urea y arginasa; o bien por falla en el transporte intermediario del
ciclo de la urea (lisinuria con intolerancia a proteinas y sindrome de
hiperornitinemia-homocitrulinuria-hiperamonemia). &7

La hiperamonemia adquirida es causada por persistencia del
conducto venoso, shunt porfo-cava, hipovolemia, falla cardiaca
congestiva,'© asfixia perinatal,'’"'? infecciones por gérmenes pro-
ducfores de ureasa, tratamiento con acido valproico,'® desnutricion,
falla hepdtica de origen téxico o infeccioso'*y sindrome de Reye.®

La clinica es similar en ambos grupos, observandose manifesta-
ciones neurolégicas, vomitos persistentes, hepatomegalia, alcalosis
respiratoria por estimulacién del centro respiratorio, insuficiencia he-
pética que puede progresar en algunos casos hasta encefalopatia. '
El tratamiento busca evitar la acumulacién del amonio, recuperar la
homeostasis y asegurar una ingesta que permita el crecimiento y de-
sarrollo de los nifios afectados sin comprometer el futuro neurolégico
y su vida.”'> En este estudio el objetivo fue clasificar la hiperamone-
mia y reportar las opciones terapéuticas en nifios, su abordaije clini-
co y revision de la literatura para mejorar la atencién del paciente y
reducir la morbilidad y mortalidad asociada a esta entidad clinica
en la edad pedidtrica

Pacientes y métodos

Se realizé un estudio prospectivo, descriptivo y transversal donde se
incluyeron nifios con diagnéstico de hiperamonemia atendidos en
la Unidad de Gastroenterologia y Nutricién Pedidtrica del Hospital
Dr. Miguel Pérez Carrefio, en el periodo comprendido desde Enero
2008 hasta Marzo 2012. las variables estudiadas fueron: edad,
género, etiologia, niveles de amonio, presentacién clinica, insuficien-
cia hepdtica con o sin encefalopatia y tratamiento.
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Los niveles de amonio fueron analizados segun los rangos normales
para la edad. De acuerdo a la literatura y laboratorios de referencia,
los valores de amonio considerados como normales fueron: pretér-
minos <150 mmol/|, recién nacidos <110 mmol/|, lactantes, nifios
y adolescentes <40 mmol/1.4'7 La escala de severidad para la cla-
sificacién de hiperamonemia utilizada en este estudio se elaboréd
considerando referencias médicas establecidas para indicaciones
de tratamiento,'¢'® Cuadro 1. Resultados de amonio dudosos fue-
ron repetidos.

Los resultados se procesaron con medidas de resumen, frecuencia
y porcentajes. Se utilizo el T de student para determinar la asocia-
cién entre el promedio de amonio y la presencia o ausencia de
insuficiencia hepdtica.

Resultados

De 21 pacientes estudiados, en la Cuadro 2, se muestra la edad
y distribucién segun el género, donde el 57,12% fueron de género
masculino y 42,88% femenino. La edad promedio de los nifios fue
3,91 afos, rango de <1 mes y 14 afios. El grupo conformado con
lactantes mayores y preescolares fue el més afectado 47,61%, segui-
do de los lactantes menores con 33,33%.

Cuadro 1 Clasificacién de severidad de hiperamonemia.

Severidad Edad Nivel de amonio (mmol/I)
Leve RN 110-150
>1 mes 90-200
Moderado RN 150-350
>Tm 200-400
Severo A cualquier edad >400

Cuadro 2 Distribucién por edad y sexo nifios con hiperamone-

mia.
Edad Masculino Femenino Total (n) Total (%)
< 6 meses 3 1 19,04

6 meses -1 afio 2 1 3 14,28
1-6 afios 6 4 10 47,61
6-12 afios 1 2 3 14,28
12 -14 afos 0 1 1 4,76
Total 12 9 21 100

la sinfomatologia maés frecuentemente referida fue vémitos
(80,95%), hiporexia, dolor y distensién abdominal cada uno
(61,90%), Cuadro 3.

Se encontré que el promedio general de amonio fue 214,66
mmol/| con un rango entre 110-980 mmol/I. Considerando la
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presencia o ausencia de insuficiencia hepética, 11/21(52,38%)
pacientes reportaron hiperamonemia sin insuficiencia hepdtica;
de los cuales 9 nifios presentaron hiperamonemia leve y 2 mo-
derada, el promedio de amonio fue 99,44 y 201 mmol/| para
hiperamonemia leve y moderada respectivamente. Ningun nifio
sin insuficiencia hepdtica presenté hiperamonemia severa.

Clinica y laboratorio de insuficiencia hepética se observé en
10/21 (47,62%), 5 nifios con hiperamonemia leve, 2 con mo-
derada y 3 con severa; el promedio de amonio fue de 114,44,
287,51 y 756,66 mmol/ en leve, moderada y severa, respectiva-
mente.

Al comparar los promedios de hiperamonemia y la presencia
de insuficiencia hepdtica se encontré una diferencia significativa
(p<0,0001) entre los grupos, los mayores niveles de amonio se
asociaron con insuficiencia hepdtica, Cuadro 4.

En el Cuadro 5, se muestra la relacién entre el nivel de
amonio promedio y la presencia de insuficiencia hepdtica con
o sin encefalopatia, donde 4/10 nifios con insuficiencia hepéti-
ca, presentaron encefalopatia hepatica; 5/10 ingresaron a tera-
pia intensiva, y uno fallecié por hiperamonemia severa de 980
mmol/|; se trataba de un escolar de 10 afios con hepaititis tipo
A fulminante, con indicacién de hemodidlisis, no disponiendo
de este recurso en el centro hospitalario. También se observé
hiperamonemia severa en una nifia con hepatitis autoinmune y
en el lactante que presenté con hepatitis colestasica secundaria
a urosepsis.

Cuadro 3 Sintfomatologia y signos clinicos de pacientes con
hiperamonemia

Sintomatologia y signos clinicos (*) N=21 Porcentaje (%)

Vémitos 17 80,95
Dolor abdominal 13 61,90
Hiporexia 13 61,90
Distensién abdominal 13 61,90
Irritabilidad 10 47,61
Hepatomegalia 10 47,61
Ictericia 8 38,09
Convulsiones 4 19,04

(*) Varios sintomas fueron referidos por un mismo paciente
Fuente: historias médicas

Cuadro 4 Niveles de severidad de hiperamonemia y relacién
con presencia o ausencia de insuficiencia hepética

Insuficiencia Hepatica Nivel de amonio

leve moderado

severo
Sin Insuficiencia 99,44 201 0
Con Insuficiencia (*) 114,4 287,50 756,66
Total 203,84 488,5 756,66
(*) (p < 0,0001)

Fuente: historias médicas
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Cuadro 5 Nifos con insuficiencia hepatica con o sin encefalo-
patia y severidad de hiperamonemia

Insuficiencia hepatica LEVE MODERADA SEVERA TOTAL

(N=10) N° (amonio) N° (amonio) N° (amonio)
(114,44) (287,51) (756,66)

Con encefalopatia 1 0 3 4

Sin encefalopatia 4 2 0 6

Total = N (%) 5 (50%) 2 (20%) 3 (30%) 10 (100%)

En la Figura 1, se muestra la etiologia de los nifios evaluados.
Las causas mas frecuente fueron: EIM en el 33,33%, toxicidad por
medicamentos 23,80% y hepatitis viral A fulminante 19,04%. Entre
los nifios con error innato del metabolismo, 6 tenian déficit de
biotinidasa, 3 desarrollaron hiperamonemia moderada, de ellos
2 con insuficiencia hepética con colestasis, y un nifio presenté
acidemia orgénica. Los medicamentos que ocasionaron toxicidad
fueron el acido valproico en 4 nifios y en uno, el fenobarbital.
Uno de los nifios con toxicidad por écido valproico, desarrollé
insuficiencia hepatica con hiperamonemia moderada. Desde el
punto de vista infeccioso, otros virus implicados, ademas del vi-
rus A en la insuficiencia hepatica fueron el Citomegalovirus y el
Epstein Barr.

Hiperamonemiasegun Etiologia
4,76%
4,76%

9,52% HEIM

"
3333% mMedicamentos

M Hepatitis A fulminante
W Otrosvirus

19,04%
WHAI

mUrosepsis

23,80%

Figura 1 Etiologia en nifios con hiperamonemia.

Abreviaturas utilizados: EIM (error innato del metabolismo), HAI (hepatitis auto-
inmune).

El tratamiento indicado en los pacientes fue durante la etapa
aguda del diagnéstico, todos se encontraban hospitalizados. En
el caso de hiperamonemia leve y moderada se indicé restriccion
protfeica entre 0,3-0,5 gr/kg de peso/dia, mantenimiento del es-
tado de hidratacién, via endovenosa con aporte adecuado de
glucosa, dependiendo de las condiciones. La administracién de
lactulosa a dosis respuesta se utilizé via oral en 19/21 (90,47%)
y por enema rectal 7/21 (33,33%). La L-carnitina se administré
via oral a dosis entre 50-100mg/kg/dia dividido en dos o tres
tomas diarias en 15/21 (71,42%). En 4/21 (19,04%), pacientes
con hiperamonemia severa que se encontraban en terapia infen-
siva se les administré benzoato de sodio en a dosis de 250-300
mg/kg de peso/dia, cada 6 horas por via oral o endovenosa.
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En los pacientes con encefalopatia hepética se omitié el aporte
de proteinas, recibieron antibiético via endovenosa y desconta-
minacién intestinal con gentamicina via oral o rifaximina, adicio-
nalmente al uso de lactulona, L-carnitina y benzoato de sodio.

El 4cido ursodeoxicélico fue recibido por 6 nifios. A los pacien-
tes con déficit de biotinidasa se les suministré biotina, en algunos
casos se adiciond al tratamiento coenzima Q10, vitamina E, K
y C. los 3 pacientes en terapia intensiva tenian indicacién de
hemodidlisis.

Discusion

El correcto diagnéstico de hiperamonemia debe establecerse en
base a la clinica, el estado de hidratacién del paciente, y la forma
de obtencién de la muestra, lo cual es primordial porque puede
conducir a errores diagnésticos. Existen factores que pueden in-
fluir en los valores, por ello en este trabajo los resultados dudosos
fueron repetidos, tal como lo sugiere Broomfieldy cols.,’® quienes
mencionan ademds la importancia del amonio como indicador
del deterioro del metabolismo intermediario. Por otra parte, se
recomienda usar una via venosa o arterial de calibre grueso,
sin manguito, la sangre debe depositarse en un tubo con EDTA,
y medidas especiales para el transporte (no contacto con aire
ambiente, conservacién en frio) ya que después de una hora el
amonio es sintetizado en células sanguineas.'®

la clasificacién de severidad de hiperamonemia elaborada
en este trabajo fue de utilidad y permitié realizar el diagnéstico
de acuerdo a la edad del nifio y segin la severidad, se instauré
el tratamiento. Asi mismo, el nivel de amonio y su interpretacién
segun la edad, como fue adoptado en este estudio, ha sido igual-
mente aceptado por algunos autores, ya describen que el nivel
de normalidad varia con la edad.?'” A diferencia de otros, que
sefialan que los niveles de amonio probablemente no varien tan-
to con la edad, aunque los recién nacidos pueden tener valores
de hasta 65 mmol/, y hacen la excepcién de que los prematu-
ros y recién nacidos enfermos, aun aquellos que no tengan un
trastorno del metabolismo primario pueden tener valores mucho
mayores, dado la capacidad del amonio de elevarse durante una
enfermedad generalizada, particularmente en el periodo neona-
tal.1®

Por ofra parte, considerando la etiologia, la hiperamonemia
es un problema frecuente en pacientes pedidtricos especialmente
en recién nacidos con EIM, en este trabajo el 33,33% fue por
esa causa y eran menores de 6 meses, y durante el periodo de
estudio de 4 afios, la mitad presenté hiperamonemia moderada
y el 25% insuficiencia hepatica. Bruno y cols.,'? en Montreal, en
9 afios, ingresaron 91 nifios a terapia intensiva por hiperamone-
mia, de los cuales el 23,30% era por EIM. También, en relacién
al tipo de EIM, la literatura reporta que la mayor incidencia ocu-
rre en nifios con defectos del ciclo de la urea (DCU) variando
de 1 en 3.000 a 1 en 40.000 nacimientos,?° a diferencia de
nuestra casuistica donde el déficit de biotinidas fue lo frecuente,
y se manifesté como una hiperamonemia secundaria a causa
hereditaria, autosémica recesiva. Estimaciones internacionales
plantean 1 de cada 123 personas es portador de un gen para
la deficiencia.?!

La toxicidad por medicamentos fue de un 23,80% en este traba-
jo, la mayoria por acido valproico simulténeamente uno recibia
fenobarbital. La prevalencia de hiperamonemia por intoxicacién
por écido valproico en estudios retrospectivos varia de un 70
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a 100%, y de 16 a 100%, en estudios transversales y longitu-
dinales respectivamente; considerando como hiperamonemia el
doble del nivel basal. Las terapias combinadas con fenitoina o
carbamazeping, y especialmente con fenobarbital y topiramato,
parece contribuir también a la hiperamonemia.?22*

La sinfomatologia presentada por los pacientes en este estudio
fue similar a lo reportado en la literatura.’? Los sintomas son ines-
pecificos, varian con la edad del paciente y con el nivel de amo-
nio y pueden incluir, entre los hallazgos mas comunes: hipotonia,
vémitos, |etc1rgo, convulsiones, coma, ataxia, anorexia, patrones
de comportamiento anormal, debilidad, hepatomegalia.’217%1?

En este trabajo se observé una diferencia significativa entre
el nivel de amonio y la presencia o ausencia de insuficiencia
hepdtica (p <0,0001), donde los mayores niveles de amonio se
asociaron con insuficiencia hepdtica, y el promedio de amonio
fue de 214,66 mmol/|, cifras cercanas a lo reportado por Bruno
y cols.,'? quienes estudiaron a 90 nifios criticamente enfermos y
encontraron que los pacientes con insuficiencia hepdtica con un
umbral de amonio superior a 200 mmol/|, en las primeras 48
horas, tenian un riesgo aumentado de mortalidad, y el riesgo era
mayor en insuficiencia hepdtica que en pacientes con trastornos
del ciclo de la urea, y observaron una mortalidad en 31,1%.
En este trabajo la mortalidad fue baja en 4,7%. Asi mismo, los
pacientes con hiperamonemia severa presentaron encefalopatia
hepdtica. Urdaneta,? en un estudio retrospectivo en adultos, en-
contré que existe relacién entre los niveles de amonio sérico y la
severidad de la encefalopatia.

Las opciones terapéuticas instauradas en los pacientes con
medicamentos y medidas de sostén segun la severidad de hi-
peramonemia, se encontraron en concordancia con diversos
reportes,'”'® pero diferente a ofros que recomiendan terapias se-
gun la instalacién aguda o crénica.??” No obstante, todas fueron
orientadas a la disminucién del amonio.

En relacién al tratamiento la restriccion proteica y la vitami-
noterapia en todos los pacientes, fue similar a lo sefialado en
los articulos.’'”? Se debe resaltar que en el caso de sospecha
de EIM, la restriccién proteina incluso su omisién puede ser una
medida valida hasta que sea aclarada la etiologia.'® La lactulosa
y la administracién de neomicina se utilizan para disminuir la
absorcién de amonio desde la luz intestinal.2'® En este estudio se
utilizé, la lactulosa para acidificar el medio colénico y disminuir
la absorcién de amonio en los casos leves-moderados con evo-
lucién satisfactoria, igual a lo descrito en la literatura.’? En vez
de neomicina, se empleé la gentamicina via oral y la rifaximina
como descontaminacién intestinal en los casos de encefalopa-
tia. Este Gltimo medicamento, aunque aprobado en adultos con
encefalopatia, fue utilizado en una nifia con cirrosis hepatica y
encefalopatia con buenos resultados.?” La rifaximina es tan eficaz
como la neomicina sin sus efectos colaterales como aumento de
urea y creatinina.®

En los casos de toxicidad por 4cido valproico se procedié a
omitir previa consulta al servicio de neurologia con normaliza-
cién de niveles de amonio.

En la hiperamonemia severa adicionalmente se utilizé el ben-
zoato de sodio como los reportados'®? con descenso progre-
sivo del amonio sérico. El benzoato de sodio provee una via
alterna de excrecién renal del amonio, 22 sy administracion
via oral puede ser con los alimentos y via endovenosa con infu-
sién al 10% lenta para evitar vémitos, hipernatremia y acidosis
metabdlica.?8??
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El tratamiento con suplementos de L-carnitina puede conducir
a una respuesta clinica favorable debido a la deficiencia de car-
nitina inducida por écido valproico,?>??3%3! como fue utilizado en
esos casos, asi como en ofros nifios, ya que la L-carnitina tiene
un efecto metabélico en la disminucién de niveles de lactato cere-
bral y contribuye con el manejo de edema, o lo evita. 2

La exanguinotransfusion y la didlisis peritoneal conjuntamente
o hemodidlisis cuando existen valores por encima de 500 mml/I
son utilizadas como opciones terapéuticas en hiperamonemia se-
vera y en coma metabdlico por hiperamonemia.'” Estas medidas
son formas efectivas para eliminar el amoniaco y han sido ttiles
en el fratamiento de la hiperamonemia asociada con trastornos del
ciclo de la urea en nifios y adultos. Estas infervenciones podrian
servir como un puente potencial para los adultos con insuficiencia
hepdtica fulminante que estan en espera de trasplante.?” No obs-
tante, son técnicas no siempre disponibles y existe poca experien-
cia en nifios muy pequefios. La didlisis debe ser una prioridad,
ya que puede ser el método ideal para la rapida remocién del
amonio. Ademés, las intervenciones a través de didlisis aguda en
pacientes con hiperamonemia llevan a mejores resultados. 182
En este estudio, 3 pacientes tuvieron indicacién de hemodidlisis
pero por la limitacién de este recurso en el centro hospitalario no
se pudo realizar.

Actualmente existe la posibilidad de trasplante hepdtico y de
hepatocitos®'® que sumado al diagnéstico precoz y al manejo
dietario y farmacolégico, ha mejorado el pronéstico. Se conclu-
ye, que la hiperamonemia es multifactorial, requiere diagnéstico
temprano, la clasificacion de severidad permite indicar el trata-
miento oportuno para evitar complicaciones y desarrollo de se-
cuelas neurolégicas irreversibles.
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