ARTiCULO DE REVISION
Acta Pediatr Mex 2022; 43 (5): 293-313.

ttp://dx.doi.org/10.18233/APM43No5pp293-3132253

Actualizacion para el tratamiento de la

INVP

hiperamonemia aguda en pacientes con errores

innatos del metabolismo

Update for the diagnosis and treatment of acute

hyperammonemia in patients with inborn errors of

metabolism

Lizbeth Lépez-Mejia,* Nuria Francisco-Revilla Estivill,?> Sara Guillén-Lopez,* Itzel Carrillo-Nieto,* Cynthia
Fernandez-Lainez,! Isabel Ibarra-Gonzalez,®> Marcela Vela-Amieva,! Leticia Belmont-Martinez *

Resumen

La hiperamonemia aguda (HAA) es una urgencia médica que causa dano neurolégico
y puede conducir a dafo neurolégico o incluso la muerte. En los pacientes con erro-
res innatos del metabolismo (EIM) se presenta con mayor frecuencia, sobre todo en
eventos de descompensacién metabdlica, ameritando atencién de terapia intensiva.
Los EIM que principalmente causan HAA incluyen los defectos del ciclo de la urea,
acidemias orgdanicas, defectos de oxidacion de dcidos grasos y los defectos del ciclo
de la carnitina. Ante un evento de HAA el objetivo primordial es preservar la vida y
la integridad del sistema nervioso central, disminuyendo los niveles sanguineos de
amonio hasta valores normales, mediante tratamiento médico urgente, soporte vital y
nutricion individualizada. El conocer los medicamentos y métodos disponibles para la
remocién del amonio, asi como las necesidades energéticas, proteicas, suplementos,
cofactores y vitaminas, es muy importante para la correcta toma de decisiones médicas
y nutricionales en cada paciente tomando en cuenta su condicién clinica, bioquimica
y enfermedad de base. El objetivo de este trabajo es presentar conceptos actuales sobre
el tratamiento de la HAA en pacientes con EIM.

PALABRAS CLAVE: hiperamonemia, defectos del ciclo de la urea, aminodcidos, errores
innatos del metabolismo, acidemias organicas, defectos de la beta oxidacion, enfer-
medades raras.

Abstract

Acute hyperammonemia (HAA) is a medical emergency, that cause neurological damage,
complications or even death. HAA occurs most frequently in patients with inborn errors
of metabolism (IEM), especially in events of metabolic decompensation, and require
intensive care. The IEM that mainly cause HAA include; urea cycle defects, organic
acidemias, fatty acid oxidation disorders and carnitine cycle defects. In HAA, the primary
aim is to preserve life and the integrity of the central nervous system, decreasing blood
ammonia levels to normal, with urgent medical treatment, individualized life support
and nutrition. Knowledge of the available drugs, the ammonium removal methods, as
well as the energy and protein requirements, supplements, cofactors and vitamins; is
very important for individualize the medical and nutritional treatment according to
their biochemical, clinical profiles and underlying disease. The objective of this work
is to present current concepts regarding the treatment of HAA in patients with inborn
errors of metabolism.

KEYWORDS: hyperammonemia, urea cycle disorders, amino acids, inborn errors of
metabolism, organic acidemias, fatty acid oxidation defects, carnitine cycle defects
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INTRODUCCION
Patofisiologia de la hiperamonemia

El amonio (NH,*) es una molécula que se pro-
duce del catabolismo de las proteinas. El NH,*
se produce en gran cantidad en el intestino
delgado por deaminacion de la glutamina y en
el higado es eliminado a través del ciclo de la
urea. Todos los dfas, un individuo que consume
una dieta rica en proteinas, produce cerca de
1,000 mmol de NH,*; esta cantidad incluye al
NH,* que proviene del metabolismo de los ali-
mentos (proteinas exégenas) y al originado por
el catabolismo del organismo, especialmente del
musculo (proteina endégena). El catabolismo
enddgeno de las proteinas aumenta cuando hay
fiebre, ayuno, desnutricién, infecciones o estrés.'
Una pequefa proporcion de NH,* se reutiliza
para sintetizar proteinas, creatinina, poliaminas,
arginina, nucleétidos y otros compuestos, v el
resto es un producto de desecho neurotéxico
que debe ser eliminado de manera rapida vy efi-
ciente."? La principal forma de eliminacion del
NH,* es el ciclo de la urea, que se lleva a cabo
en los hepatocitos periportales, el remanente es
removido por la glutamina sintetasa que es una
enzima localizada en los hepatocitos periveno-
sos que le incorpora una molécula de NH,* al
glutamato para formar glutamina.??

La hiperamonemia (HA) se define como la ele-
vacion de las concentraciones de NH,* en la
sangre. Las concentraciones sanguineas norma-
les de NH,* varian segtn la edad* (cuadro 1).
En los neonatos las concentraciones de NH *
son mayores que en los adultos y pueden variar
segln la edad gestacional.

El objetivo de este escrito es brindarle al personal
médico conocimientos actualizados y practicos
para el tratamiento de la hiperamonemia aguda
(HAA) en pacientes con errores innatos del me-
tabolismo (EIM).

2022; 43 (5)

Cuadro 1. Valores de referencia de amonio venoso por mé-
todo enzimatico, de acuerdo a distintas edades

Intervalo de edad Valor de referencia de
amonio (umol/L)*

Neonatos pre-término en los 45 -97
primeros 7 dias

Recién nacidos de término 80 -90
Lactantes de 1 a 11 meses 21 -50
Ninos de 1 a 17 afios 11-35

Adultos <30

*Los valores de referencia pueden variar de acuerdo con la
metodologia y la poblacién.

La HAA causa edema cerebral, altera las sinapsis
e induce muerte neuronal y de las células de la
glia. El cerebro en desarrollo es mas susceptible
al dafio por HAA, aunque en los individuos ma-
yores en los que las suturas craneales ya estan
cerradas, el edema cerebral puede tener conse-
cuencias mas graves tales como hernia cerebral.*

El NH,* se difunde libremente del torrente
sanguineo al cerebro, pasando con facilidad la
barrera hematoencefélica. Puede perturbar la
homeostasis del potasio y el transporte de agua
a través de las acuaporinas. La HAA produce
inflamacién de los astrocitos y edema cerebral
citotoxico,” puede liberar el calcio e inhibir al
transportador glutamato-aspartato, provocando
un exceso de glutamato en los espacios sinap-
ticos y una excesiva despolarizacién de las
neuronas glutaminérgicas mediada por el recep-
tor N-metil-D-aspartato glutamato, lo que altera
el metabolismo del éxido nitrico y de la Na/K-
ATPasa. En consecuencia, hay disminucion del
trifosfato de adenosina, disfuncién mitocondrial,
estrés oxidativo y aumento de la apoptosis.® La
HAA también perturba los sistemas colinérgico
y serotoninérgico. En modelos animales la HA
inhibe el crecimiento axonal y dendritico en el
cerebro en desarrollo y altera las vias de trans-
duccién, lo cual puede explicar la discapacidad
cognitiva, las dificultades conductuales y la epi-
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lepsia observada en los individuos con defectos
del ciclo de la urea (DCU).”

Etiologia y factores desencadenantes de HA

La HAA se presenta en muchas entidades nosolé-
gicas, ademas de los EIM. Las causas pueden ser
primarias, siendo las mas frecuentes los DCU, o
secundarias, como las acidemias organicas (AO),
algunos defectos de la oxidacién de 4cidos gra-
sos (DOAGQG) y defectos del ciclo de la carnitina,
entre otros. Puede existir HA por factores no
relacionados con un EIM, como la exposicion a
ciertos medicamentos, la nutricién parenteral o
la falla hepdtica. Las principales causas de HA
se presentan en el Cuadro 2.5°7011

En los pacientes con EIM, la transgresién
dietética, falta de adherencia al tratamiento,
infecciones, estrenimiento, fiebre, procedimien-
tos quirdrgicos, aplicacion de vacunas, ayuno,
menstruacion, embarazo y estrés pueden desen-
cadenar la HAA.™

Cuadro 2. Causas de HAA™

INVP

Epidemiologia de la HA

No se conocen los datos exactos. En USA se
estima que la HA se presenta en 1:25,000 recién
nacidos vivos.® En pacientes con diagnéstico de
EIM, en una muestra de 72 pacientes, la HA se
present6 en el 34.7%."

Manifestaciones clinicas de HAA

Las manifestaciones son consecuencia de la
neurotoxicidad del NH,* y pueden variar segtn
la edad y el tipo de defecto enzimatico. Las
principales manifestaciones clinicas de HAA,
se muestran en el Cuadro 3.

Toma de muestra para la determinacion de NH*

La determinacién bioquimica de NH,* en sangre
es un procedimiento delicado que debe realizar-
se con cuidado para tener resultados confiables.
La muestra debe extraerse con el paciente lo mas
relajado posible y de preferencia sin llanto, ya

Deficiencias enzimaticas del ciclo de la urea

Deficiencia de N-acetilglutamato
sintasa

Deficiencia de carbamoilfosfato
sintetasa

Deficiencia de Ornitina

Hiperamonemia prima- )
transcarbamilasa

ria defectos del ciclo

de la urea
Deficiencia de
Argininosuccinato sintetasa

Deficiencia de
Argininocucinato liasa

Deficiencia de Arginasa

NAGS

CPS1

OoTC

Bloqueo enzimatico en el ciclo de

la urea
ASS1

ASL

ARG-1
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Sindrome Hiperamonemia- SLC25A15 Falta de ornitina mitocondrial de los
hiperornitonemia- sustratos de OTC
homocitrulinuria

Hiperamonemia secun- Aciduria propiénica PCCB Inhibicién de NAGS por metilcitra-
daria con inhibicién PCCA to, propionil-CoA, deplecién del
del ciclo de la urea glutamato

Hiperamonemia secun- Defectos de la oxidacion de
daria con insuficiencia acidos grasos y del ciclo de la
funcional del ciclo de carnitina

la urea

Deficiencia miltiple de acil-CoA ETFHDH Falta de acetil-CoA, acilacién grasa
deshidrogenasa ETFA, ETFB de CPS1

Carnitina acilcarnitna traslocasa SLC25A20 Falta de acetil-CoA, inhibicion de
CPS1

Intolerancia a la protefna lisindrica SLC7A7 Falta de sustratos arginina y ornitina
del ciclo de la urea

Deficiencia de Piruvato carboxi- PC Falta de acido aspartico como uno
lasa de los sustratos de ASS

Deficiencia de anhidrasa carbé- CA5A Falta de HCO3 como uno de los
nica Va sustratos de CPS1

Sindrome hiperinsulinismo-hipera- GLUD1 Mayor produccién de amonio, me-
monemia nor disponibilidad de glutamato

Deficiencia de Glutamina sintetasa GLUL Desintoxicacién insuficiente de
amonio
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Tratamiento con 4cido valpréico

Tratamiento con L-asparaginasa

Organismos productores de ureasa

Nutricion parenteral (NPT)

Deficiencia nutricional
de carnitina

Cistoscopia con soluciones con
glicina

Postrasplante de pulmén y médula
Osea

Malformaciones vasculares

Hiperamonemia transitoria del
recién nacido

INV

Inhibicién de NAGS por metabolitos
del 4cido valproico, deplecién de
carnitina

Aumento de la produccién de
amonio debido a la hidrdlisis de
asparagina
Aumento de la produccion de amo-
nio en el tracto urinario o el intestino

Composicion desequilibrada de
la NPT con deficiencia relativa de
arginina
Deterioro de la oxidacién de los
acidos grasos que conduce a la falta
de acetil-CoA

Mayor produccién de amonio por
sobrecarga de nitr6geno

Actividad disminuida de la glutamina
sintetasa y expresion de proteinas de
causa desconocida

Derivacion portosistémica

Derivacion portosistémica ( no

probado)

' Haberle J. Clinical and biochemical aspects of primary and secondary hyperammonemic disorders. Arch Biochem Biophys.

2013;536(2):101-108. doi:10.1016/j.abb.2013.04.009.

que la tensién muscular y el uso de torniquetes
pueden incrementar el valor hasta en un 10-
15%; este incremento se debe a la liberacién de
NH,* de los eritrocitos y a la desaminacion de
aminodcidos, particularmente de glutamina. La
muestra de sangre debe colocarse en un tubo frio,
con el tapon bien ajustado, con anticoagulante
especifico (heparina libre de NH,"), mezclarse
suavemente por inversion; se debe colocar en un
recipiente con hielo picado para mantener fria
la muestra. El transporte al laboratorio debe ser
inmediato y debe centrifugarse y analizarse lo
mds pronto posible. EI NH,*se puede determinar
en sangre arterial o venosa,'* pero en la practica
y considerando que generalmente se tienen que
tomar muestras seriadas, es preferible la sangre
venosa, puesto que las punciones arteriales son
dificiles, dolorosas y pueden tener mayores com-
plicaciones, tales como hematomas y aneurismas
de la arteria radial o isquemia de la extremidad,
entre otras."”

Los valores de referencia de NH,* y las unidades
en las que se expresa su concentracién varian
dependiendo de la metodologia utilizada para
su cuantificacion, sin embargo, en la mayoria de
los textos se refiere el NH,*en pmol/L."

Para la interpretacién de los valores de NH,*
se puede utilizar la siguiente férmula de con-
version:

Para convertir de: | Multiplicar por el factor

de conversion:
0.5872

pg/dL a pmol/L

Ejemplo: Para convertir un resultado de 50 pg/
dL, multiplicar por el factor de conversién para
obtener el resultado en pmol/L:

50 pg/dL * 0.5872 = 29.36 umol/L

297



Acta Pediatrica de México

Cuadro 3. Manifestaciones clinicas de la hiperamonemia
agudaA 1,7,10,16

Nivel de amonio Datos clinicos

100-200 pmol/L Vémito
Hiporexia
Rechazo al alimento
Irritabilidad
Alteracion de la marcha
Reaccion lenta al estimulo verbal
Disartria
Somnolencia
Letargo
Cuadro clinico similar a la sepsis

200-400 pmol/L Mareo
Confusion mental
Obnubilacién
Alteracion de conducta
Desorientacion
Reaccién lenta al estimulo fisico
Ataxia
Agitacion
Alucinaciones
Sintomas psiquiatricos
Convulsiones
Dificultad respiratoria
(hiperventilacién)
Hipo/Hipertermia
Pérdida de la vision

> 400 pmol/L Apnea

Edema cerebral
Falla hepatica
Falla circulatoria
Coma
Falla multiorganica

>1000 pmol/L Decorticacion

Muerte cerebral

TRATAMIENTO DE LA HAA

Los niveles elevados de NH,* ameritan acciones
inmediatas, ya que pueden comprometer la vida
y dejar secuelas neuroldgicas irreversibles. Los
principales medicamentos y métodos de remo-
cién de NH,* se detallan en el Cuadro 4.

El manejo farmacolégico de la HA debe ser
individualizado de acuerdo con la etiologia,
las condiciones generales del paciente, niveles
de NH,*y disponibilidad de los medicamentos.
La recomendacién es utilizar los farmacos de

298
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primera linea, sin embargo, se pueden combinar
para optimizar su accion.

Es importante considerar que cuando el pa-
ciente presenta valores de NH,* > 100 umol/L
se elimina el aporte de proteina por un maximo
de 48 horas o hasta que el NH,*se encuentre
por debajo de 100 pmol/L. El monitoreo debe
realizarse segln la evolucion clinica, cada 6 a
24 horas, hasta tener niveles normales.

1. Agentes reductores de la produccién de
amonio

1.1 Disacaridos no absorbibles
Lactulosa y lactitol

Mecanismo de accion: la lactulosa, conocida
como 1,4 8 galactésido-fructosa, es un disacdri-
do sintético compuesto de galactosa y fructosa.
El lactitol también es un disacarido, formado
por galactosa y sorbitol.>'7'® La mucosa del
intestino delgado no posee las enzimas para
degradar estos disacaridos, por lo que Ilegan al
colon intactos. En el colon, la B-galactosidasa
metaboliza la lactulosa en acido lactico, acido
metandico y acido acético, y el lactitol en aci-
do acético, acido propidénico y acido butirico,
lo que provoca acidificacion en el colon y un
aumento de la presién osmética.'” "

La reduccién del pH intestinal favorece la con-
version del amoniaco (NH,) producido por las
bacterias intestinales, en NH,*, el cual es incapaz
de atravesar membranas bioldgicas. Ademds, el
pH acido destruye las bacterias productoras de
ureasa involucradas en la produccion de amo-
nio. La lactulosa también inhibe la actividad
de la glutaminasa intestinal, evitando la absor-
cién intestinal de glutamina y su conversion a
NH4+.17,20,21

Administracién: La solucion estandar via oral
(v.0.) de la lactulosa es de 10 g/15 ml. Dosis en
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Cuadro 4. Farmacos utilizados en el tratamiento de HA

Farmacos Farmacos de
de 22, linea
12, linea
Benzoato de <20 kg: 250-500 mg/kg/ Lactulosa
sodio dia v.o. en 2-3 dosis, >

20 kg 5.5 g/m2
Fenilbutirato  250-600 mg/kg/dia v.o. Lactitol

de sodio 6 10-13 g/m2SC/dia, en
4-6 tomas. Dosis maxi-

ma 20 g/dia
HA aguda 100-250 mg/
kg/dfa. tratamiento a

largo plazo 10-100 mg/
kg/dia v.o.

Acido
carglimico

Polietilenglicol

Neomicina

Rifaximina

Metronidazol

Arginina

L-Citrulina

lactantes 0.3-0.4/kg/dia, divididos en 3-4 dosis al
dia,"® nifios 40-90 ml/dia en 3-4 dosis y adultos
30-45 ml cada 2-3 horas.?

Las dosis deben ser suficientes para acidificar las
heces (pH menor a 6), pero no necesariamente
causar diarrea, el objetivo es obtener de 2-3
evacuaciones blandas al dia."”

Si existe riesgo de broncoaspiracion se puede
administrar via rectal (v.r.). Se sugiere adminis-
trar en ninos los enemas a 10ml/kg de agua y
retenerlo en el colon durante una hora, repetirlo
cada 2 horas hasta que se resuelva el episodio
de HAA. La posicién del paciente debe ser en
decubito lateral para optimizar la distribucién
intestinal."”

lactantes 0.30.4/kg/dfa,
ninos 40-90 ml/dia, adul-
tos 30-45 ml cada 2-3
horas v.o.

Farmacos
complemen-

tarios

L-carnitina

INVP

400 mg/kg/dia v.o.,
mantenimiento 100-
400 mg/kg/dia en 3-4

dosis.

0.5 a 0.7 g/kg/dia v.o. en biotina 10-40 mg/dia i.v 6 v.o
3 tomas diarias. Por v.r
500 ml de solucién al
40% 4-6 veces al dia
1-1.5 mg/kg/dia v.o. hidroxoco- Tmg/dia i.v 6 intra-
Adultos 190-280 gr. en balamina muscular

3-4 litros de agua, duran-
te 2-4 horas
50-100 mg/kg/dia 0 2.5-
7 g/m2SC/dia cada 4-6
horas, sin exceder 12 g/
dia v.o.
nifos de 2 a 12 anos
20-30 mg/kg/dia en 2-4
dosis v.o.
<12 afios 20-30 mg/kg/
dia, por v.o., cada 8 h.
>12 anos 500 mg ¢/8 h.
En HA. 250-400 mg/kg
(1-2 mmol/kg) i.v Mante-
nimiento 250 mg/kg/d.

100-200 mg/kg/d v.o

La dosis inicial de lactitol en polvo es de 0.5 a
0.7 g/lkg/dia v.o. dividido en 3 tomas diarias y se
ajusta seguin la respuesta del paciente. Por v.r. se
pueden administrar 500 ml de solucion al 40%
4-6 veces al dia.”

Contraindicaciones: pacientes con galacto-
semia, obstruccion o patologia intestinal que
contraindique la via enteral, o con desequilibrio
hidroelectrolitico, inmunosupresién y/o con
riesgo de traslocacion bacteriana. '’

Efectos adversos: calambres abdominales,
flatulencia, distension abdominal, naduseas,
desequilibrio electrolitico, diarrea. La presencia
de diarrea depende de la dosis, al disminuirla,
este efecto debe ceder.'”>? Ambos disacaridos
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tienen efectos adversos similares, sin embargo,
el lactitol tiene mejor tolerancia produciendo
menos episodios de diarrea y flatulencias.?*

Interacciones: los antibiéticos orales pueden
disminuir bacterias del colon necesarias para
la degradacion de la lactulosa. Los antiacidos
no absorbibles pueden evitar la disminucion de
pH deseada.?

Polietilenglicol (PEG)

Mecanismo de accién: el PEG es un polimero no
absorbible por el tracto gastrointestinal, que se
caracteriza por su biocompatibilidad, anfifilici-
dad (capacidad de ser hidrofilica e hidrofébica
a la vez) y alta capacidad de hidratacion.?
Debido a estas propiedades, actia como un
laxante osmético muy eficaz.?® En un estudio
realizado por Rahimi RS y cols. se observé que
pacientes con HA a quienes se les administr6
PAG, tuvieron niveles mas bajos de amonio
después de 24 horas en comparacién a los que
se les administré lactulosa.?”

Administracion: existen distintas presentaciones
disponibles dependiendo del peso molecular,
las mas comunes son PEG 3350 y PEG 4000.%
Algunas formulaciones de PEG contienen elec-
trolitos anadidos, como cloruro de sodio, cloruro
de potasio, bicarbonato de sodio y sulfato de
sodio.?” En nifios se sugiere de 1-1.5 mg/kg/dia
v.o. dividido en 2 dosis y en adultos con ence-
falopatia, a dosis de 190-280 gramos disueltos
en 3-4 litros de agua, administrado durante 2-4
horas.?®2° Realizaron un estudio en el que com-
pararon la administracién de PEG con lactulosa
y lactulosa sola, en pacientes con encefalopatia,
encontrando mds efectivo el tratamiento de PEG
con lactulosa.?®

Contraindicaciones: pacientes alérgicos o con
obstruccion intestinal. En alteraciones hidroelec-
troliticas, se debe prescribir con precaucion.
En nifos con alteraciones en la mecanica de

2022; 43 (5)

la deglucion, se debe manejar con cuidado y
administrar mediante una sonda nasogastrica
bien colocada, ya que al ser el PEG un material
no absorbible, su aspiracién puede causar com-
plicaciones pulmonares graves.?®

Efectos adversos: flatulencia, distension abdomi-
nal, dolor abdominal, nduseas, vémitos, diarrea
e incontinencia fecal. En un estudio que com-
para la administracién de lactulosa y de PEG, se
observé que la lactulosa causa mas distension
abdominal, mientras que el PEG mds episodios
de diarrea.?” En ocasiones, puede ocasionar des-
equilibrios hidroelectroliticos y deshidratacién.?”

Interacciones: no se ha demostrado tener inte-
racciones con otros medicamentos.?°

1.2 Antibidticos
Neomicina

Mecanismo de accién: es un antibiético de
la familia de los aminoglucésidos, de amplio
espectro con baja absorcion a nivel sistémico
(3-5%), su principal accién es disminuir la carga
bacteriana a nivel intestinal, con la consecuente
disminucion de la produccién de NH,*y sustan-
cias nitrogenadas.*°

Administracién: por v.o. la dosis es de 50-100
mg/kg/dia 0 2.5-7 g/m2SC/dia cada 4-6 horas,
sin exceder 12 g/dia. La duracién de la terapia
no debe sobrepasar los 3 dias. La dosis se debe
ajustar en pacientes con insuficiencia renal.?

Contraindicaciones: hipersensibilidad al farma-
co, alteracién de motilidad intestinal, patologia
intestinal que contraindique la via enteral mias-
tenia grave, enfermedad inflamatoria intestinal
o ulcerativa.

Efectos adversos: con frecuencia nausea, vomito,
diarrea, malabsorcion, eritema cutaneo, urtica-
ria, ototoxicidad y nefrotoxicidad. Se encuentran
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reportados: bloqueos neuromusculares, altera-
cién de transaminasas y sobreinfecciones por
candida en tratamientos prolongados.

Interacciones: potencia efecto de anticoagulan-
tes orales, disminuye la absorcién de digoxina y
metotrexate. Su efecto ototoxico y nefrotoxico
se potencia en combinacién con otros farmacos
que comparten estos efectos.

Rifaximina

Mecanismo de accion: es un farmaco no absor-
bible, ya que solo puede detectarse en sangre
menos del 1% de la dosis administrada. Tiene
actividad especifica a nivel intestinal, funcio-
nando como un antibiético de amplio espectro
que disminuye la actividad de las endotoxinas
bacterianas a nivel intestinal, disminuyendo la
produccion de NH,*. 3

Administracion: la dosis v.o. en nifosde 2 a 12
afos es de 20-30 mg/kg/dia en 2-4 dosis.?

Contraindicaciones: hipersensibilidad, obstruc-
cion, patologia intestinal que contraindique la
via enteral y dlceras intestinales severas.

Efectos adversos: diarrea, dolor abdominal,
alteraciones hidroelectroliticas (hipernatremia
e hipercalemia), urticaria, mareo, cefalea, dis-
tension abdominal, vomitos y tenesmo rectal.

Interacciones: dado que incrementa la actividad
enzimatica de CYP3A4, interfiere con anticoa-
gulantes como la warfarina.*?

Metronidazol

Mecanismo de accion: pertenece a un grupo
de farmacos llamados 5-nitro-imidazoles, de
amplio espectro que tiene efecto sobre bacterias
anaerobias a nivel intestinal, modificando la dis-
tribucion de la flora, reduciendo la produccion
endogena de amonio a nivel intestinal.*
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Administracion: la dosis en menores de 12 anos
es de 20-30 mg/kg/dia, por v.o., dividido cada
8 horas. En mayores de 12 anos es de 500 mg
¢/8 horas. En caso de disfuncién hepatica se
recomienda una disminucion de dosis del 50
al 67%.?> Hay que ajustar la dosis en pacientes
con disminucion de filtracion glomerular menor
de 10 ml/min.

Contraindicaciones: no se debe de administrar
en caso de hipersensibilidad a este farmaco o
a derivados nitroimidazélicos y en patologia
intestinal que contraindique la via enteral.

Efectos adversos: dolor epigdstrico, nduseas, v6-
mito, diarrea, rash, urticaria, y menos frecuente
cefalea, neuropatia sensorial periférica, vértigo,
diplopia y miopia.

Interacciones: incrementa la eliminacion de
metronidazol en uso conjunto con fenitoina y
fenobarbital, puede potenciar el efecto anticoa-
gulante aumentando el riesgo de hemorragia. Se
han reportado efectos secundarios psicéticos en
pacientes bajo tratamiento con disulfiram.

1.3 Benzoato de sodio

Indicaciones: encefalopatia en EIM especialmen-
te en DCU, encefalopatia hepatica y cirrosis.**

Mecanismo de accién: el benzoato de sodio se
conjuga con la coenzima A para formar benzoil
CoA, éste se acila con la glicina en la mitocon-
dria del higado y los rifiones con ayuda de la
enzima glicina N-aciltransferasa para formar
hipurato (acido hipdrico), el cual es rapidamente
excretado por los rifiones a través de la secrecion
tubular por la filtracién glomerular. Un mol de
hipurato contiene una mol de nitrégeno. Por lo
tanto, 1 mol de nitrégeno es removida por 1 mol
de benzoato cuando es conjugada con la glici-
na, el hipurato formado puede servir como un
vehiculo alternativo para remover el nitrégeno
y disminuir las concentraciones de NH,*.33343
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Administracion: en menores de 20 kg: 250-500
mg/kg/dia v.o. dividido en 2-3 dosis,*?¢ en
ninos mayores de 20 kg: 5.5 g/m? S. C. como
primera dosis o primer bolo, pasar en 90 min,
posteriormente 5.5 g/m?*S. C./dia.’”3® En recién
nacidos a 7 meses, la actividad de la glicina
N-aciltransferasa va de 5-40%, el pico de la ac-
tividad se da a partir de los 18 meses de edad.*

Contraindicaciones: su uso en algunos DOAG
esta controvertido,* insuficiencia renal, conju-
gacion hepatica afectada, hipernatremia, edema,
falla congestiva cardiaca y patologia intestinal
que contraindique la via enteral.*

Efectos adversos: nausea, vomito, sabor salado,
sensacion de quemadura al tragar, dolor epigastri-
co, (para mejor tolerancia se diluye al 10% en una
solucion con hidratos de carbono), hipocalemia e
hipernatremia. En pacientes con deshidratacion o
diarrea hay que considerar que 1 g de benzoato
de sodio contiene 160 mg de sodio.**>* Puede
ser nefrotoxico y hepatotoxico a largo plazo.*

Interacciones: la penicilina compite con el
hipurato para la secrecién activa en los tibulos
renales.*

Precauciones: se debe considerar el contenido
de sodio por gramo de benzoato al calcular el
aporte diario de sodio por otras vias y monito-
rizar su concentracion sérica, especialmente en
desnutridos y cardiépatas.

1.4 Fenilbutirato de sodio

Mecanismo de accion: el fenilbutirato es una
prodroga que se transforma en fenilacetato de
sodio, al combinarse con glutamina, forma feni-
lacetilglutamina, consiguiéndose la eliminacion
urinaria de 2 moles de nitrégeno por cada mol
de fenilbutirato.

Administracion: 250-600 mg/kg/dia v.0. o 10-
13 g/m*S.C./dia, dividido en 4-6 tomas. Dosis
maxima 20 g/dia.
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Contraindicaciones: hipersensibilidad, sospecha
de AO, hipertension arterial grave o no con-
trolada, falla cardiaca, falla renal y patologia
intestinal que contraindique la via enteral.

Efectos adversos: puede ocurrir hipernatremia
dado que cada gramo de fenilbutirato contiene
125 mg de sodio. La excrecion de fenilacetil-
glutamina y de hipurato, aumentan la pérdida
urinaria de potasio provocando hipocalemia y
alcalosis metabdlica. Ocasionalmente produce
acidosis, hipercloremia, hiperuricemia, hiper-
fosfatemia, hipoalbuminemia, alteracion de
enzimas hepaticas, arritmias, edema, sincope,
cefalea, acidosis tubular renal, eritema cutaneo,
anorexia, dolor abdominal, gastritis, pancreatitis
y depresion de médula 6sea.

Interacciones: iguales que el benzoato de so-
dio.1640

2. Agentes que incrementan la remocién
de amonio

2.1 Acido cargldmico

El 4cido carglimico o N-carbamilglutamato se
ha utilizado en humanos desde 1981 en pacien-
tes con deficiencia de NAGS, y ha demostrado
gran utilidad en tratamiento agudo y a largo
plazo en algunas AO, al disminuir los niveles
de NH,* rdpidamente y al reducir los episodios
de HA.

Indicaciones: en HA debida a una deficiencia
primaria de N-acetilglutamato sintasa. HA secun-
daria en acidemias isovalérica, metilmaldnica,
propidnica y en algunos casos de enfermedad de
orina con olor a jarabe de arce (maple).*'

Mecanismo de accién: el acido carglimico es un
andlogo sintético del N-acetilglutamato (NAG).
Este compuesto activa a la carbamoil-fosfato
sintasa (CPS-I), que es la primera enzima del
ciclo de la urea. El acido carglimico es capaz
de entrar en la mitocondria, con la ventaja de
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que no es inactivado por las acilasas citosélicas
que naturalmente inactivan al NAG.*

Administracion: la presentacién comercial del
acido carglimico (Carbaglu®) es en comprimidos
dispersables de 200 mg. La dosis inicial para HA
aguda es de 100-250 mg/kg/dia. Para optimizar
la administracion se debe cuantificar el NH,* an-
tes de cada dosis. Para tratamiento a largo plazo
se suelen utilizar entre 10-100 mg/kg/dia v.o.

Contraindicaciones: hipersensibilidad a los com-
ponentes. No se debe usar en madres lactantes.

Efectos adversos: aumento de la sudoracion,
bradicardia, diarrea, fiebre, aumento de las
enzimas hepdticas, vémito y erupcion cutanea.

Via de administracion: Gnicamente por v.o., por
sonda o gastrostomia, de preferencia antes de las
comidas dividida en 3-4 dosis.

Interacciones: no existe informacion al respecto.
2.2 L-argininay L-citrulina

Mecanismo de accion: el ciclo de la urea es la
via metabdlica por la cual, el NH,* es transfor-
mado en urea para posteriormente ser eliminado
a través de la orina.* En este ciclo, se sintetizan
los aminodacidos citrulina y arginina. La citrulina
es precursora de arginina, que al ser hidrolizada
forma urea y ornitina, necesaria para reiniciar
el ciclo.”® En los DCU, con excepcion de la
deficiencia de arginasa (ARGT1), la sintesis de la
arginina se encuentra alterada, convirtiéndose
en un aminodacido esencial. La arginina por lo
tanto se suplementa como tal o como su precur-
sor L-citrulina, para maximizar la excrecién de
amonio, activando el ciclo de la urea.*

Administracion: se puede suplementar arginina
por infusion i.v. o por v.0.** En episodios de HA
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se sugiere administracion inicial de arginina i.v.
a una dosis de 250-400 mg/kg (1-2 mmol/kg)
como un bolo infundido en 90-120 minutos. La
dosis de mantenimiento se sugiere 250 mg/kg/d
(1.2 mmol/kg/d). La dosis maxima de forma i.v.
es de 12 g/dia.* La administracién de clorhidrato
de arginina requiere acceso central y en dosis
de mantenimiento no debe superar los 150 mg/
kg/hr.* Dosis superiores a 30 g/dia v.o. son bien
toleradas.*

La biodisponibilidad de la L-citrulina es mayor a
la de la L-arginina,* lo que apoya la idea de que
es preferible utilizar L-citrulina para pacientes
con deficiencia de carbamoilfosfato sintetasa I,
de ornitina transcarbamilasa y sindrome HHH.*
La dosis sugerida es de 100-200 mg/kg/d v.o, con
un aporte maximo de 6 g/d. #4748

Contraindicaciones: pacientes con deficiencia
de ARG1 y con hipersensibilidad a los suple-
mentos.*

Efectos adversos: la L-arginina no ha mostrado
toxicidad. Cuando se toma v.o. en forma de bolo,
pueden producirse molestias gastrointestinales y
diarrea.* Algunos autores han reportado casos
de esofagitis por el consumo de cépsulas de
arginina #°° La administracion parenteral de L-
arginina parece ser segura administrada por via
central, ya que la via periférica puede ocasionar
necrosis cutanea grave.*°' La suplementacion
de L-citrulina se considera segura por via oral.
En comparacién con la L-arginina no se han
reportado efectos secundarios gastrointestinales
en dosis de hasta 15 g/dia.*

Interacciones: debido a su efecto vasodilatador,
la L-arginina debe prescribirse con cuidado en
pacientes que tomen antihipertensivos o cual-
quier patologia que condicione hipotension o
inestabilidad hemodinamica.>
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3. Otros medicamentos utiles para la HA
3.1. Levo-carnitina (L-carnitina)

Mecanismo de accién: transporta 4cidos gra-
sos de cadena larga a través de la membrana
mitocondrial desde el citosol hasta la matriz
mitocondrial para la beta oxidacién, produccién
y almacenamiento de energia, principalmente
en el masculo cardiaco y esquelético, modula
la homeostasis de la CoA intracelular, regula la
actividad de las enzimas mitocondriales, mejora
la resistencia a la insulina y tiene propiedades
antioxidantes y antiinflamatorias.

Administracién: la dosis inicial en deficiencia
de carnitina 400 mg/kg/dia v.o., mantenimiento
100-400 mg/kg/dia en 3-4 dosis. En enfermedad
de orina con olor a jarabe de arce es de 50-100
mg/kg/dia y la de mantenimiento es de 100-
200 mg/kg/dia en 3-4 dosis. En deficiencias
secundarias iniciar con 50 mg/kg/dia y aumentar
gradualmente a 100 mg/kg/dia, ameritando en
algunas ocasiones 300 mg/kg /dia o mas 3-4
dosis. Se puede iniciar con la administracién
i.v. dependiendo de la gravedad a 50 mg/kg/dia
y continuar con v.o. ya que esté estabilizado el
paciente. En neonatos y prematuros considerar
niveles de creatinina e iniciar con 10-20 mg/kg/
dia en 3-4 dosis.

Indicaciones: trastornos de la biosintesis de
carnitina, (deficiencia de 6-N-trimetilisina
dioxigenasa (TMLD), defecto del transporte de
carnitina (deficiencia primaria de carnitina),
trastorno del metabolismo de los dcidos grasos,
trastornos del ciclo de carnitina-acilcarnitina
mitocondrial (Deficiencia de carnitina palmi-
toiltransferasa | y Il (CPT I, CPT Il), deficiencia
de carnitina-acilcarnitina translocasa (CACT),
AO, algunas enfermedades mitocondriales,
prematuros, pacientes en hemodialisis y didlisis
peritoneal, uso prolongado de nutricién paren-
teral en neonatos.
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Contraindicaciones: hipersensibilidad a la L-
carnitina, DOAG de cadena larga durante las
crisis metabdlicas agudas.

Efectos adversos: rabdomidlisis, hipertension,
hipotension, anemia, taquicardia ventricular,
debilidad muscular, trastornos gastrointestinales
(vomito, dolor abdominal, diarrea, gastritis),
crisis convulsivas, mareo, fiebre, cefalea, pa-
restesias,

Interacciones: anticonvulsivos (dcido valproi-
co, fenobarbital, carbamazepina, fenitoina),
antibiéticos con 4acido pivalico, omeprazol,
levofloxacina, etopésido, vinblastina y actino-
micina D.>"4

3.2 Biotina e hidroxicobalamina

Mecanismo de accién: los defectos del propio-
nato (acidemia metilmal6nica (AMM) y acidemia
propidnica (AP)), pertenecen al grupo de los EIM
de los acidos organicos que pueden cursar con
HA. La AMM es causada por la deficiencia de
la enzima metilmalonil-CoA mutasa o por una
deficiencia en las vias de sintesis y regeneracion
de su cofactor la adenosilcobalamina, y [a AP es
consecuencia de la deficiencia de la propionil-
CoA carboxilasa, cuyo cofactor es la biotina.>

En los defectos del propionato, los metabolitos
acumulados (propionil-CoA y metilmalonil-
CoA) compiten con la acetil-CoA para inhibir
la actividad de la N-acetilglutamato sintasa, la
cual cataliza la formacién de N-acetilglutamato,
que es un activador esencial de la primera en-
zima en el CDU (carbamil fosfato sintetasa 1).
Durante las descompensaciones metabélicas de
los pacientes con defectos del propionato, hay
una disminucién en la sintesis de esta enzima
lo cual puede causar HA.>® Por otro lado, en los
defectos del propionato hay una disminucion
en la sintesis de succinil-CoA, por lo que los
intermedios del ciclo de Krebs deben derivarse
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de otras vias.”” Por ejemplo, a partir de glutamina
se forma 2-oxoglutarato, que puede ingresar al
ciclo de Krebs, un subproducto de esta reaccién
es el NH.*, que puede contribuir a la HA.>

Algunos pacientes con AMM se consideran res-
pondedores a la administracién de vitamina B12,
su suplementacién optimiza la via metabdlica
afectada, evitando la HA. En AP, no se ha docu-
mentado que haya pacientes respondedores a la
suplementacion de biotina, sin embargo, al ser
cofactor de la enzima deficiente puede mejorar
la funcion de su via metabdlica.””

Administracion: en pacientes que cursen HAA
sin diagndstico confirmado o que ya cuenten
con diagnostico de AMM o AP. La biotina
puede administrarse i.v. o v.0. 10-40 mg/dia y
la vitamina B12 se administra Tmg/dia i.v o via
intramuscular (i.m.) preferentemente en forma
de hidroxicobalamina, que es un precursor de la
metilcobalamina y adenosilcobalamina, formas
activas de la vitamina B ,. La cianocobalamina
es menos eficaz, sin embargo, puede utilizarse
temporalmente.>7-¢

Contraindicaciones: no existen contraindicacio-
nes para la administracion de vitamina B12 o
biotina. Solamente en caso de hipersensibilidad
al compuesto, se debe suspender su adminis-
tracion.’®

Efectos adversos: la hidroxicobalamina es un
suplemento generalmente bien tolerado. Se han
reportado algunos casos de exantema, nauseas y
dolor al momento de la aplicacién.*® No se han
reportado efectos adversos por la suplementa-
cion de biotina.®

Interacciones: la vitamina B,, no ha reportado
ninguna interaccion. La biotina puede interfe-
rir con las pruebas de diagndstico clinico que
utilizan el método de “estreptavidina- biotina”,
como los inmunoensayos que utilizan esta tec-
nologia para la medicién de hormonas y que
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son comunes en algunas plataformas analiticas.
En pacientes que toman anticonvulsivos como
carbamazepina o fenobarbital, los requerimien-
tos de biotina aumentan debido a que interfieren
con su absorcién.®

4. Dialisis peritoneal y hemodidlisis

Las terapias de reemplazo renal como la dialisis
peritoneal (DP), la hemodidlisis intermitente
(HDI), la terapia de reemplazo renal continua
(TRRC), la hemofiltracion veno-venosa continua
(HVVCQ) y la hemodiafiltracién veno-venosa con-
tinua (HDVVC), son Gtiles cuando los pacientes
presentan niveles de NH,* >400pmol/L o de 100-
300 pmol/L acompafados de crisis convulsivas,
alteraciones electroencefalogréficas, deterioro
neurolégico rapido, datos clinicos de encefa-
lopatia y coma. Dichos tratamientos tienen el
objetivo de disminuir el dafio neurolégico vy el
riesgo de muerte.

La DP ha sido el método mas utilizado para
disminuir el NH,*, su eficacia es limitada por la
lenta eliminacién de las sustancias téxicas que
demora varios dias, en comparacién con otros
métodos. No debe colocarse catéter rigido para
evitar riesgo de infecciones o trombosis. La DP
es una alternativa cuando no se dispone de los
métodos extracorpéreos.®?

La hemodidlisis intermitente (HDI) es un método
muy eficiente para remover sustancias toxicas,
puede reducir el 50% del NH,* en menos de 2
horas, sin embargo, hay que tener en cuenta que
las mdltiples sesiones ocasionan hipotension con
riesgo de incrementar edema cerebral y causar
compromiso hemodinamico. En recién nacidos y
lactantes de bajo peso, disminuye rapidamente el
NH,*, sin embargo, el tiempo entre cada sesién
puede ocasionar rebote en los niveles de NH,*.¢?

La TRRC se sugiere en pacientes mas inestables
con sobrecarga de volumen vy riesgo de inesta-
bilidad hemodindmica, no presenta cambios
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osmoticos que aumenten la presion intracraneal,
mejora las condiciones, el reemplazo de electro-
litos y revierten las crisis metabdlicas en mas del
70% de los pacientes, permite remover de forma
programada y contintia los metabolitos toxicos
de 2 a 14 horas. Presenta menos complicaciones
vasculares y requiere menor transfusion de plas-
ma y sangre.®* La HVVC que es eficaz y segura, y
la HDVVC presenta una mayor tasa de filtracion
que la HVVC, por lo que se ha convertido en el
tratamiento de primera linea.®

Estos métodos ameritan colocacion de catéter
venoso de preferencia de doble lumen, iniciar
con 5 L/1.73 m? S. C./h, disminuyendo a 3
L/1.73m? S. C./h, con un flujo bifasico se puede
iniciar hasta con 40 L/1.73m?S. C./h, en caso de
flujo alto. En recién nacidos y menores de 5 kg,
hay limitaciones por la dificultad de conseguir
catéteres de medida adecuada, dificil acceso
venoso, riesgo de sangrado, hipotension por
flujo disminuido y sindrome de liberacion de
bradicinina.®

Se puede recurrir a la terapia hibrida combinan-
do la HD para disminucién rapida del NH,*,
seguida de TRRC para evitar el rebote y reponer
los electrolitos o la HD con oxigenacién por
membrana extracorporea (ECMO) en neona-
tos de bajo peso, hipotension e insuficiencia
cardiorrespiratoria para mejorar el volumen
sanguineo.®®®” La exanguinotransfusion es poco
efectiva y solo se indica como medica temporal.

6. Tratamiento del coma hiperamonémico
y descompensaciones agudas

El coma es una condicién que genera una in-
capacidad de respuesta a estimulos externos y
a mantener las necesidades internas. El coma
por HAA es una urgencia médica que debe
tratarse de forma rdpida y agresiva. El objetivo
del tratamiento en el coma hiperamonémico es
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reestablecer las funciones y el estado de alerta
lo mas pronto posible para disminuir el riesgo
de complicaciones, secuelas y muerte.

El primer paso es iniciar con medidas de soporte
vital para obtener estabilizacion y enseguida
las medidas generales encaminadas a disminuir
los niveles de NH,, las secuelas neuroldgicas
y mantener adecuada oxigenacién y presion.
En pacientes con discapacidad motora e inte-
lectual, los trastornos de conciencia afectan la
percepcién y reaccion, y hay que considerar
las capacidades de las funciones en forma in-
dividual.®®

Se debe investigar la enfermedad de base y la
exposicion a factores desencadenantes. El coma
hiperamonémico es una urgencia médica los
niveles de amonio, tiempo de coma, duracion
de HA impactan en el deterioro neurolégico y
llegar a una condicién mortal.

6.1. Exploracién fisica

Signos vitales (frecuencia cardiaca y respirato-
ria, temperatura, presion arterial, saturacién de
0,), nivel de conciencia (escala de Glasgow),
exploracién general completa, exploracién neu-
rolégica con busqueda intencionada de signos
meningeos, datos de hipertensién intracraneal
(HIC) y blsqueda de signos de alarma, triada
de Cushing (espiracion irregular, bradicardia
e hipertension arterial), niveles de glucosa. La
busqueda de la causa de HA y la estabilizacion
se deben hacer de forma simultanea evaluando
las funciones vitales: via aérea, patron respirato-
rio, circulacion, ademads de evaluar movimientos
espontdneos, tono muscular, postura, reflejos
tendinosos y plantares, reflejos del tronco en-
cefalico control de crisis convulsivas o estado
epiléptico, y dar inicio al control del equilibrio
metabdlico acido-base e hidroelectrolitico y
glucemia.®



6.2 Medidas de estabilizacion o soporte

vital:

Asegurar via aérea. En pacientes con
deterioro neurolégico grave (pérdida
de los reflejos de proteccion de la via
aérea, escala de coma de Glasgow < 8
o deterioro mayor a 2 puntos durante su
observacion, se debe realizar intubacion
bajo secuencia rapida neurolégica para
iniciar ventilacién controlada.

Asegurar adecuada ventilacién y oxi-
genacion. Los pacientes con EIM son
especialmente vulnerables a la hipoxe-
mia y a los cambios vasculares por CO,,
ameritan una ventilacion adecuada, la
cual puede verse afectada por el dete-
rioro neurolégico secundario al acumulo
de toxinas, mismo que puede generar,
en casos graves, diversos grados de hi-
percapnia por hipoventilacion central,
especialmente en ausencia de dificultad
respiratoria. Cuando se utilice apoyo ven-
tilatorio en un paciente con HA severa, se
debe evitar la alcalosis, ya que un grado
leve de acidosis reduce la cantidad de
NH,* que traspasa la barrera hematoen-
cefélica en direccion al sistema nervioso
central, al mantener una baja relacion
NH,: NH,*. Mantener saturaciones de
92-98%, PaO, mayores a 60mmHg sin
hiperoxemia, PaCO, 36-38 mmHg

Establecer y asegurar una adecuada per-
fusion. Evaluar y estabilizar la perfusién
del paciente es una prioridad ya que, en
ocasiones, los datos de deshidratacion
pueden ser subclinicos. En caso de des-
hidratacién, hay que iniciar la correccién
preferentemente por via enteral, si no
hay evidencia de hipoperfusion o alguna
otra contraindicacion, o por gastroclisis.
En presencia de datos de choque, se
deben administrar cargas de cristaloides
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asi como el uso de aminas si estd indi-
cado. Ademas, el paciente con EIM y el
tratamiento para el mismo tiene factores
de riesgo agregados de vasodilatacion y
disminucién de la presién de perfusion
cerebral por disminucién de la presion
arterial media (PAM) y aumento de la pre-
sion intracraneal (PIC). Una vez asegurada
o reestablecida la perfusién adecuada, se
administran liquidos de mantenimiento en
rangos normales considerando siempre la
coexistencia de edema cerebral.

Medidas de neuroproteccién: sedaciény
analgesia especifica para tratamiento de
edema cerebral, ajustando las dosis con
la funcion renal y hepética, y escogiendo
los agentes acorde con el estado hemo-
dindmico y las comorbilidades como la
sepsis; se recomienda fentanilo por su ac-
cioén corta, excepto en HIC y la clonidina
que inhibe la hiperexcitabilidad por ser
un agente agonista alfa-2,7° dar posicion
neutra de la cabeza a 30 grados, para que
la vena yugular interna no se comprima,
reducir la flexion o rotacién excesiva del
cuello. En caso de requerir una segunda
linea de tratamiento, se recomienda el
uso de soluciones de sodio hiperténico
al 3%, con una carga inicial de 3-5ml/
kg e infusion continua a 0.1-1ml/kg/hora
titulando para mantener un sodio sérico
150-155mEq/L, o manitol 0.5-1gr/kg/d di-
vidido en 4 dosis y monitorizacion de la
perfusion cerebral con ecografia Doppler
transcraneal.”’ En estado epiléptico se
recomienda evitar medicamentos hepa-
totoxicos y que favorezcan la elevacién
de los niveles de NH,*. Las convulsiones
pueden aumentar la tasa metabdlica ce-
rebral de oxigeno, se sugiere iniciar con
benzodiacepinas para yugular el evento
agudo y posteriormente levetiracetam de
40-60mg/kg/dia intravenoso. En el dafio
cerebral por HA la clinica debe guiar el
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manejo ya que generalmente no existe
una adecuada correlacién con la imagen
por tomografia simple.

En el tratamiento de la HIC se deben
considerar los datos clinicos de edema
cerebral y los datos inespecificos de
edema debido a manifestaciones me-
tabdlicas y repercusion de los cambios
osmolares, que pueden ser indistingui-
bles. Se requieren controles bioquimicos
frecuentes cuando el paciente se encuen-
tra en DP y con el uso de farmacos con
alto aporte de sodio como el benzoato
y fenilbutirato que pueden complicar
el manejo de la HIC. La medicién de
la presion intracraneana (PIC) se debe
realizar con métodos no invasivos de
preferencia, y restringir en la medida de
lo posible los métodos invasivos, con-
siderando siempre al paciente con EIM
como inmunosuprimido.”

Urgencia metabdlica: en los pacientes
con EIM, se deben evitar situaciones que
generen catabolismo y condicionar hipo-
glucemia e iniciar aporte alto de glucosa
en forma temprana.

Glucosa. Para evitar el catabolismo,
iniciar un aporte de energia suficiente,
minimo 40-60 kcal/kg/dia, equivalentes a
7-10 mcg/kg/min de glucosa en solucién
de 10 a 25% de concentracién segin
requerimientos y via de aporte. En ayuno
de mas de 8-12 horas, debe considerarse
el inicio temprano de nutricion parenteral
total (NPT), empezando con glucosa
y lipidos a la brevedad posible. Si por
el tratamiento o la propia generacion
enddgena de glucosa se presenta hiper-
glucemia, se debe iniciar insulina a 0.03
U/kg/hr titulando en forma estrecha para
mantener glicemias séricas entre 120 y
180mg/dl, sin disminuir el aporte ener-
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gético a partir de glucosa. La insulina,
favorece también el anabolismo en dosis
altas (0.2-0.3 U/kg/hora).

Acidosis. La acidosis se debe corregir
para mantener equilibrio 4dcido-base
después de reestablecer una adecuada
perfusion y diuresis, soporte caldrico y
eliminacion de toxinas. Sin embargo, en
los pacientes con HA, se puede mantener
un pH sérico entre 7.30 y 7.35 para
disminuir el paso de NH,* a través de la
barrera hematoencefélica. En la acido-
sis grave con depresién miocardica, se
recomienda bicarbonato de sodio, bolo
inicial de 1-2 mEqg/kg/dosis, y 1/3 a V> del
déficit de base calculado para una hora,
si la severidad del cuadro lo amerita. Los
métodos dialiticos se indican cuando
no hay respuesta al tratamiento médico,
especialmente cuando se ha corregido la
hiperlactatemia y con bicarbonato.

Osmolaridad y electrolitos séricos. Man-
tener niveles normales de electrolitos
séricos y azoados para controlar la os-
molaridad sérica y mantener homestasis
especialmente monitorizando en forma
estrecha el sodio, ya que éste puede
alterarse por mdltiples causas que in-
cluyen pero no se limitan a: alteraciones
de volemia (por deshidratacion clinica y
subclinica propia de estos pacientes, sep-
sis, medicamentos catarticos, alteraciones
neurolégicas -sindrome de secrecion
inapropiada de hormona antidiurética,
diabetes insipida, sindrome cerebral
perdedor de sal), uso de medicamentos
altamente osméticos, administracion de
medicamentos con alto contenido de
sodio (benzoato o fenilbutirato). De igual
forma, se debe controlar el nivel sérico
de fosforo ya que los pacientes con EIM
generalmente cursan per sé con alteracio-
nes de la produccion de energia celular.
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6.3 Medidas generales.

1. Hay que mantener la eutermia ya que
tanto la hipotermia como la fiebre causan
aumento del catabolismo.

2. Busqueda intencionada y control agresi-
vo de focos infecciosos, valorar en forma
temprana uso de antibioticos

3. Monitorizacién y control de fallas
organicas (funcion renal, hematoldgica,
especialmente coagulacion)

4. Nutricion temprana.

Las principales medidas farmacoldgicas se resu-
men en el Cuadro 5.

INV

7. Tratamiento nutricional en la HAA

El objetivo del tratamiento nutricional en la HAA
es disminuir los niveles de NH,* y controlar las
complicaciones como es el edema cerebral y la
HIC. El tratamiento dependera de la enfermedad
que presente el paciente.* (Cuadro 6)

CONCLUSIONES

La HAA es una condicién médica compleja que
requiere ser sospechada clinicamente y tratada
de manera urgente para evitar daio neurolégico
permanente. El tratamiento de la HAA ha cam-
biado a lo largo del tiempo y en la actualidad
existen nuevos medicamentos que el médico
debe conocer (Figura 1).

Cuadro 5. Farmacos y procedimientos para remocién de amonio en coma hiperamonémico

Benzoato de sodio

<20 kg: 250-500 mg/kg/dia v.o0. dividido en 2-3
dosis, en > 20 kg: 5.5 g/m2 como primera dosis o

Dialisis Peritoneal y
Hemodialisis

primer bolo, pasar en 90 min, posteriormente 5.5

g/m2/dia
Fenilbutirato

250-600 mg/kg/dia v.o. 6 10-13 g/m2SC/dia, dividi-

Terapia de reemplazo renal continua

do en 4-6 tomas. Dosis maxima 20 g/dia

Acido cargltimico
100-250 mg/kg/dia.

Carnitina

Dosis inicial para HA aguda es de

100-400 mg/kg/dia en 4 dosis i.v.

Hemofiltracién veno-venosa continua

hemodiafiltracion veno-venosa continua

Cuadro 6. Intervencién nutricional de acuerdo con la etiologia de la Hiperamonemia'®"

Etiologia de la Hiperamonemia

Error innato del metabolismo

Encefalopatia hepatica

Intervencion nutricional

En neonatos es necesario eliminar aporte proteico de inmediato, el objetivo es dismi-
nuir el aporte de nitrégeno via enteral. La proteina se debe eliminar por un maximo
de 48 horas. Es necesario proporcionar un aporte energético elevado para frenar el
catabolismo y promover en anabolismo, este debe ser dado en su mayoria, a través
de hidratos de carbono.

El objetivo es disminuir la produccién de amonio en el intestino, por lo que la restriccion
de proteina dependera del estado nutricional del paciente, si este se encuentra muy
desnutrido NO se recomienda limitar este aporte, solamente seguir con su ingestion
diaria recomendada. Aumentar el aporte energético con hidratos de carbono y lipidos.
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| Paciente con diagndstico de EIM ya conocido, con datos clinicos de HA |

Cuantificar amonio en sangre

v v

v v

Amonio normal Amonio >35y
<35 pmol/l <100 pmol/I

Amonio >100
y <400 pmol/I

Amonio <400 pmol/I

v v
Se descarta | H leve |

HA

v v

Buscar otras causas Ajuste de la dieta
que expliquen la o medicamentos
SX del paciente

v v

¥ v

da a severa

Y Y

Hospitalizar Hospitalizacion
al paciente urgencias/terapia
intensiva
v

Continua con su Tx Buscar causa de la des-

habitual compensacién

Descartar infecciones,
transgresiones de dieta,
estrés, etc.

v

Valorar internamiento
seglin evaluacién clinica

Suspender proteinas

Suspender proteinas de
la dieta de 24-48hrs

v

de la dieta de 24-48
horas

v

Ajuste o instauracion de
medicamnetos
antiamonio

Instauracion de métodos
extracorpdreos para remo-
cion de amonio

v

v

v

Cunatificacién de amonio
en 24 horas

Buscar causa de des-

compensacion y cau-

ntificacién de amonio
cada 6-8 horas

Ajuste o instauraciénde
medicamentos antiamonio

Figura 1. Esquema de toma de decisiones para el tratamiento de la hiperamonemia en pacientes con errores
innatos del metabolismo.

5. Gropman AL, Summar M, Leonard JV. Neurological im-
plications of urea cycle disorders. J Inherit Metab Dis
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