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Hiperamonemia neonatal, una
revision narrativa a proposito de dos
casos

Neonatal hyperammonemia: a narrative
review of two cases

Eduardo Augusto Galvez Cuitiva,* Paola Lizeth Escobar Posso?

Resumen

INTRODUCCION: La hiperamonemia es una condicién clinica que aparece secun-
daria al incremento de los niveles séricos de amonio. El valor normal de referencia en
neonatologia es de hasta 110 mmol/I (187.3 pg/dL). El tratamiento debe iniciarse de
forma oportuna con el fin de prevenir secuelas neurolégicas a corto y largo plazo, ast
como disminuir el riesgo de mortalidad. Se han reportado casos de esta condicion en
neonatos, en este caso se realiza énfasis en respuesta clinica posterior al tratamiento
farmacoldgico con dcido carglimico (Vizmato®).

PRESENTACION DE CASOS: Recién nacido, prematuro, con sindrome de dificultad
respiratoria desde el nacimiento, requirié manejo en unidad de cuidados intensivos.
Dos dfas después, se diagnosticé hiperamonemia, se inicié manejo con ajuste de aporte
nutricional, asi como dcido carglimico con respuesta clinica y paraclinica favorable,
definida por descenso progresivo de niveles de amonio en sangre hasta la normalidad.

Recién nacido a término con diagndstico prenatal a la semana 34 de hemorragia cere-
bral occipital derecha, confirmada al tercer dia de vida, con ecograffa transfontanelar,
inicialmente estable, con deterioro clinico a los 8 dias de vida, aparicion de crisis
ictales, diagndstico de hiperamonemia. Se inici6 tratamiento con acido carglimico, el
paciente entré en estado critico con estatus convulsivo secundario a hiperglicinemia
no cetdsica, posteriormente presentd paro cardiorrespiratorio y muerte. Se cont6 con
consentimiento informado de las familias.

CONCLUSION: La hiperamonemia neonatal es una urgencia médica que requiere de
diagndstico y manejo oportuno e interdisciplinario, para brindar un mejor pronéstico
del paciente.

PALABRAS CLAVE: Hiperamonemia, recién nacido, acido cargldmico.

Abstract

INTRODUCTION: Hyperammonemia is a clinical condition that appears secondary
to increased serum ammonium levels. The normal reference value in neonatology is up
to 110 mmol/l (187.3 pg/dL). Treatment should be started promptly in order to prevent
short- and long-term neurological sequelae, as well as reduce the risk of mortality. Cases
of this condition have been reported in neonates, in this case emphasis is placed on
clinical response after drug treatment with carglumic acid (Vizmato®).

CASE PRESENTATION: Newborn, premature, with respiratory distress syndrome from
birth, requires management in the intensive care unit, two days later, hyperammonemia
is diagnosed, management is started with adjustment of nutritional intake, as well as
initiation of carglumic acid with favorable clinical and paraclinical response, defined
by progressive decrease in blood ammonia levels to normal.

Full-term newborn with prenatal diagnosis at week 34 of right occipital cerebral hem-
orrhage, confirmed on the third day of life, with transfontanellar ultrasound, initially
stable, with clinical deterioration at 8 days of life, appearance of ictal seizures, diagnosis
of hyperammonemia, Treatment with carglumic acid was started, the patient was in
critical condition with a convulsive status secondary to nonketotic hyperglycinemia,
cardiorespiratory arrest, and death. Informed consent was obtained from the families
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CONCLUSION: Topical sevoflurane achieved effective, rapid, and long-lasting pain
control with a favorable safety profile. In addition, opioid use was gradually reduced.

KEYWORDS: Hyperammonemia, newborn, carglumic acid.

INTRODUCCION

La hiperamonemia se define como la concentra-
cién elevada de amonio en plasma; en neonatos
se considera como valor de referencia un amonio
(NH4) mayor de 110 pmol/L (>190 pg/dl)'. Es
una enfermedad potencialmente mortal que
puede afectar a pacientes de cualquier edad? su
aparicién en la etapa neonatal es poco frecuente
con una prevalencia baja de (1:9.000 nacidos
vivos) ?; sin embargo, un recién nacido aparen-
temente sano puede presentar sintomas iniciales
de emesis, dificultad con la alimentacion como
succién débil, respiracion irregular y manifesta-
cién neurolégicas que incluye hipotonia, letargia
progresiva y convulsiones®. Los niveles séricos
elevados de amonio asociados a la identificacion
tardia de la enfermedad representan un riesgo
potencial de lesién y secuelas neurolégicas
graves a largo plazo, asi como de mortalidad *.

En los recién nacidos se atribuye principalmente
a enfermedades metabdlicas congénitas como
los defectos del ciclo de la urea, las acidemias
orgdnicas, defectos de oxidacién de los acidos
grasos entre otras®.

El diagndstico por sospecha clinica debe descar-
tarse en cualquier recién nacido con alteracion
del estado de conciencia, el cual aparece
secundario a la neurotoxicidad del amonio’,
los estudios iniciales deben ir enfocados en de-
terminar alteraciones de origen metabélico que
incluye valores de amonio, equilibrio dcido base,
jonograma, transaminasas, glucosa y deteccion
de cetonuria®.

La terapia inicial se base en restriccién de pro-
teinas con aporte elevado de glucosa, en fases
iniciales solo por via parenteral, el inicio de
farmacos como los quelantes de amonio, andlo-
gos estructurales del N-acetilglutamato, algunos
suplementos y ante condicion de gravedad
terapias dialiticas’.

El 4cido carglimico (Vizmato®), es un farmaco
andlogo estructural del N-acetilglutamato, acti-
vador natural de la carbamoil fosfato sintetasa |
(CPS-l). indicado en la hiperamonemia a dosis
de 100- 300 mg/kg/dia™®.

Con lo anterior de base, se presentan dos casos
clinicos de recién nacidos con hiperamonemia
con distintas formas de presentacién clinica,
quienes recibieron manejo terapéutico con
acido carglimico de forma temprana, logrando
descenso de los niveles séricos amonio de forma
efectiva, uno con evolucién favorable y otro con
desenlace fatal.

PRESENTACION DE CASOS CLINICOS
CASO CLiNICO 1

Madre de 18 anos, primigestante, sin controles
prenatales, al ingreso se realizan pruebas rapidas
de tamizaje para VIH 1-2, prueba treponémica
rapida y antigeno de virus hepatitis B negativas,
reporte de dos ecografias obstétricas normales.
Cursé con preeclampsia severa, se dié ciclo de
corticoide prenatal completo y posterior a esto
nacimiento via abdominal. Se obtuvo neonato de
sexo femenino de 34 semanas calculado por mé-
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todo de Ballard, peso al nacer de 2.150 g y talla
de 43 cm adecuados para la edad gestacional por
curvas de Fenton, present6 adaptacién neonatal
espontanea, posteriormente dificultad respirato-
ria con requerimiento de ventilacién mecanica
invasiva, se indic6 manejo con surfactante por
via endotraqueal en dosis Gnica e ingres6 a
unidad de cuidados intensivos neonatal. Se
realizaron estudios de laboratorios a las 12 horas
de vida que reportaron: hemograma: leucocitos:
7,500/mm?3, neutrdfilos: 4,875/mm3, Linfocitos:
1,875/mm3, monocitos: 750/mm3, Hb: 18.4 g/
dL, Htco:54 %. Plaquetas: 159,000/mm3, Calcio
sérico 8.6 mg/dL, Magnesio 2.2 mg/dL.

Al segundo dia de vida, permitié descenso de
parametros ventilatorios con extubacion fallida
por ausencia de asistencia respiratoria, se inicié
manejo con citrato de cafeina via intravenosa
(10 mg/kg/dia), con gasometria: pH 7.35, PCO2:
38 mmHg, HCO3: 18.5 mg/dL, lactato sérico:
3,5. Paciente con aporte hidrico total de 100cc/
kg/dia, con requerimiento de soporte vasoactivo,
se inicio alimentacién con leche materna, 5 cc
cada 3 (26 kcalkgdia, proteinas 0.8gr/kg/dia),
Nutricién parenteral con aportes proteinas de 3
gr/kg/dia, flujo metabdlico de 7 mgkgmin lipidos
de 2 gr/kg/dia, sodio de 4 meg/kg/dia, potasio 2
meqgkgdia, para unos aportes de 65 kcalkgdia,
glucometria:78 mg/dl, aportes mantenidos has-
ta el 3 de vida, como parte de abordaje de no
asistencia respiratoria autbnoma y control de
uso de nutricion parenteral plena, se solicit6
niveles plasmaticos de amonio con reporte de
320 umol/L (544,96 ug/dL), por lo que se de-
finié suspender alimentacién enteral, se retir$
nutricién parenteral, se dejé aporte hidrico de
130 ml/kg/dia, con dextrosa al 12.5%, se inicié
manejo con 4cido carglimico (Vizmato®)dosis
inicial en bolo de 200 mg/Kg y sé continuo a 100
mg/kg cada 12 horas. Reporte de paraclinico de
control en sangre: sodio: 138 mEq/I, potasio 5.5
mEg/l, nitrégeno ureico, 5.5 mg/dL, creatinina
0.48 mg/dL, tasa de filtracién glomerular 29.5
mL/min/1.73, Glucosa sérica normal de 87mgdL,
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con gasometria venosa central en equilibrio
acido basicos normal (pH:7.34 PCO? 38 Lactato
1.1, examen general de orina normal (ph 5.5
D.U 1020 Cetonas negativa, glucosa negativa).
Reporte de tamizaje de TSH negativo. (no se
toma estudio de tamizaje metabélico ampliado).

Al cuarto dia de vida se evidencié descenso pro-
gresivo de niveles de amonio en sangre, asociado
a mejoria clinica y de estado neurolégico, no se
realizaron estudios de perfiles metabélicos espe-
cificos, paciente mas activo, permite extubacion,
se inici6 estimulo enteral y descenso progresivo
de nutricién parenteral.

Al dia 5 inici6 succién con incremento de aporte
enteral (aportes de proteinas de 3 g/kg/dia), oxi-
geno por sistema de bajo flujo, se realizé ajuste
en descenso de dosis de 4cido carglimico a 50
mg cada 12 horas.

Para el dia 8 de vida su evolucién fue favorable,
reporte de amonio sérico 72 umol/L, se suspen-
di6 acido carglimico, toleré retiro de oxigeno
suplementario. Completé estancia hospitalaria
por 12 dias en unidad neonatal, egresando
con peso de 2.190 gramos, a programa de
plan canguro institucional a los tres meses de
seguimiento, con adecuada ganancia de peso,
sin afectacién en neurodesarrollo. Se considera
cuadro de hiperamonemia neonatal transitoria.
Sin relacion con recaida de hiperamonemia.

CASO CLINICO 2

Recién nacido a término de 40 semanas por
método de Capurro, con diagnéstico ecogra-
fico prenatal de hemorragia occipital derecha.
Fruto de la tercera gestacién, madre de 32
anos con antecedente de 2 abortos, ambos a
las 14 semanas de edad gestacional, sin causa
estudiada, sin reporte de consanguinidad, con
estudios prenatales: antigeno de superficie de
virus de hepatitis B negativo, VIH no reactivo,
prueba treponémica negativa, serologias IgM
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para rubéola, citomegalovirus y toxoplasma
negativos.

Neonato masculino con peso al nacer de 3,100
g talla de 52 cm, perimetro cefalico: 35 cm
adecuados para edad gestacional. Dado ante-
cedente ecografico, se indicé hospitalizar en
unidad de cuidados intensivos para ampliacién
de estudios.

Durante los primeros 2 dias de vida, pacien-
te estable, sin evidencia de complicaciones,
tolerando nutricién enteral plena (Lactancia
materna exclusiva a libre demanda), los estudios
paraclinicos muestran: hemograma: leucocitos:
14,560/mm3, neutréfilos: 8.000/mm3, Hb: 18 g/
dL, Htco: 55%. Plaquetas: 215,000/mm3, VMP
9,6 ft/dl, tiempos de coagulacion normales.

Al dia 3 de vida se realiz6 ecografia transfon-
tanelar que reporté hemorragia intraventricular
grado I, se amplio estudio con tomografia axial
computarizada de craneo simple que reporté
hemorragia intraparenquimatosa occipital de-
recha, hemorragia de matriz germinal grado 1V,
datos negativos de herniacion. Ecocardiograma
transtoracico dentro de Iimites normales.

Al dia 8 de vida, recibiendo aporte enteral de 3
g/kg/dia, de proteinas (leche materna — formula
lactea de inicio), con glucometria capilar de
62 mg/dl, inici6 con sintomatologia de: emesis,
succién débil e hipotonia. Se inicié manejo
con ayuno, aporte de soluciones endovenosas
dextrosadas con flujo metabdlico de 10 mg/kg/
min de glucosa, se realizaron examen fisico con
perimetro cefalico de 36 cm, control paraclini-
co: hemograma: leucocitos: 17,000/mm3, Hb:
17 g/dL, Htco: 49%. Plaquetas: 410,000/mm3.
Electrolitos séricos: Sodio: 132 mEq/l, Potasio:
4.1 mEq/l, Calcio: 7.8, glucosa: 59 mg/dL, ga-
sometria de muestra venosa periférica: pH 7.47,
PCO2: 24 mmHg, PO2: 45 mmHg, HCO3: 19
mg/dL, lactato sérico: 3,7. Radiografia de térax
y abdomen normales.

2025; 46 (2)

Al dia 9 de vida presento crisis caracterizada mo-
vimientos bucales tipo chupeteo de 40 segundos
de duracién, se inicié manejo con fenobarbital
(20 mg/kg/dia). Se realiz6 extension de paracli-
nicos: glucosa central: 78 mg/dL, Amonio 1522
umol/L (915 ug/dL), puncién lumbar normal con
reporte de citoquimico: células: 0% Proteinas
60 mg/dL, glucosa 38 mg/dL, tincién de gram
negativa, cultivo negativo hemocultivos (nimero
02): negativos, gasometria venosa central con
pH de 7.35 PCO? 55 mmHg, HCO?, examen de
orina sin cetonas,

Dado hallazgo de hiperamonemia: se deja en
ayuno, liquidos dextrosados con aporte de 10
mg/kg/min, glucometria de 72 mg/dl, se inicié
acido carglimico con dosis inicial de 200 mg/
kg/dia, reporte de amonio a las 24 h de iniciado
266 umol/L (452 ug/dL).

Tuvo progresion clinica hacia el deterioro, por
lo que requirié intubacién orotraqueal y venti-
laciébn mecanica invasiva, soporte vasoactivo,
manejo antibidtico con piperacilina tazobactam,
hemocultivos y urocultivos negativos.

Por hiperamonemia tan elevada, deterioro
neurolégico, se sospeché de un error innato
del metabolismo. Se realiz6 perfil de acidos
organicos en orina que fueron negativos, no
sugestivo de aciduria organica, se tomé perfil
de aminodcidos donde se evidencié elevacion
significativa de la glicina, 1720 mmol/L (refe-
rencia 94-553 umol/L). Se realizé un estudio
aminodcidos en liquido cefalorraquideo, glicina
muy elevada 1050 mmol/L, (relacién de 0.6) con
lo que se confirmé la sospecha de hiperglicine-
mia no cetdsica.

Al dia 10 de vida el paciente en estado critico,
bajo ventilacién invasiva de alta frecuencia os-
cilatoria, continué con requerimiento de soporte
vasoactivo, por estado critico no fue posible inicio
de terapias de recambio renal. Present6 estado
convulsivo, seguido de paro cardiorrespiratorio,
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reanimacién cardiopulmonar avanzada sin res-
puesta, el paciente fallecié. No se logré iniciar
terapia con dextrometorfan. Familia en apoyo
por psicologia y en seguimiento por area de
genética medica

DISCUSION

La hiperamonemia es una emergencia meta-
bélica que aparece por la acumulacién téxica
de amonio sérico y requiere una intervencion
oportuna y adecuada para disminuir la mortali-
dad y morbilidad a largo plazo. Cada vez mas
se reporta una mayor incidencia, que puede
estar en relacién con diagnésticos oportunos
y accesos tempranos para procesamiento de
cuantificaciéon de amonio, segin lo informado
por el estudio global de errores innatos, en 2018,
laincidencia reportada para dicho afo esta en 5
casos por cada 10000 nacido vivos."" Los niveles
de amonio en sangre del neonato pueden variar
dependiendo de la edad gestacional'?, en el caso
del paciente neonatal la hiperamonemia puede
ser de origen primario, secundaria o adquirido,
las causas de hiperamonemia primaria estan aso-
ciadas principalmente a defectos del ciclo de la
urea, las causas secundarias a acidemias organi-
cas y las adquiridas suelen deberse a alteraciones
anatémicas, compromiso hepatico, nutricional
como exceso de aporte proteico, infeccioso en
relacion a bacterias ureasas positivas y/o la pro-
pia prematuridad como factores de riesgo’®. Los
sintomas se desarrollan rdpidamente y progresan
en pocos dias, estas manifestaciones clinicas
aparecen secundarias a la neurotoxicidad oca-
sionada por el amonio, la lesién producida a
nivel de los astrocitos, asi como un aumento de
la permeabilidad de la barrera hematoencefalica
asociada a edema cerebral'*'>. Los principales
sintomas se describen en el cuadro 1.

El abordaje diagnéstico se inicia con la sos-
pecha clinica y la evaluacién de antecedentes
perinatales y familiares, la determinacién de los
factores de riesgo, la tolerancia a la alimentacion
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y el estudio de las comorbilidades asociadas'®.
Ante la aparicién de cualquier signo o sintoma
de compromiso neurolégico sin causa clara,
debe solicitarse niveles de amonio en sangre'’'?,
planteando la opcién que la medicién de amonio
sérico pudiera tomarse en sentido de tamizaje
sin esperar un debut clinico.

La base fundamental del tratamiento en el episo-
dio agudo debe realizarse bajo monitorizacion
en unidad de cuidados intensivos enfocados
en la estabilizacién circulatoria y respiratoria
con aporte adecuado de liquidos endovenosos,
vigilancia estricta de balance hidrico, evitando
ayuno prolongado y favoreciendo el inicio
temprano de medicamentos para tratamiento
dirigido™.

El manejo especifico nutricional se basa en la
disminucidon del amonio por medio de la restric-
cién del aporte de proteinas que va a generar el
descenso en la produccién de nitrogenado, aso-
ciado a la administracién de infusiones a base de
glucosa con DAD al 10% que otorgan un mayor
aporte calérico e inducen anabolismo®. Se reco-
mienda mantener un flujo metabdlico minimo de
8 mg/kg/min evaluando respuesta clinica, control
glucometria y realizando ajustes necesarios, si
glucometrias superiores de 140 mg/dl, se reco-
mienda evaluar uso de terapia insulinica.

El tratamiento farmacolégico cuenta con varias
alternativas, teniendo en cuenta que el principal
mecanismo de eliminacién del amonio sérico es
el ciclo de la urea, proceso que a su vez se regula
por medio del N-carbamilglutamato (NAG), un
activador de la carbamil fosfato sintetasa (CPSI)
que es la primera enzima del ciclo de la urea, el
dcido carglimico es una de las opciones terapéu-
ticas especificas disponible. Su principal efecto es
la reactivacion del ciclo de la urea y la reduccién
de los niveles plasmaticos de amonio®'-2.

El 4cido carglimico (Vizmato®) cuenta con
aprobacién por parte de la Agencia Europea
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Cuadro 1. Sintomas y signos de hiperamonemia??>

GENERALES

NEUROLOGICO

GASTROINTESTINAL

SINTOMAS CONSTITUCIONALES

COMPROMISO MULTISISTEMICO

de Medicamentos (EMA) para el tratamiento
de la hiperamonemia. Esta estd disponible en
comprimidos orales y se considera su uso para
hiperamonemias a dosis de 100-200 mg/kg/
dia repartido en 4 dosis, los comprimidos se
aconsejan disolver en 5 a 10 ml de agua, admi-
nistrarlo por via oral o sonda orogastrica®, con
lo que obtiene descenso efectivo de los niveles
de amonio, después de la primera dosis de ad-
ministracion de acido carglumico y sin efectos
secundarios relevantes 4%,

Otros farmacos utilizados son los quelantes de
amonio, especificamente el benzoato de sodio y
fenilbutirato de sodio a dosis para los dos medica-
mentos de 250 mg/kg y dosis de mantenimiento de
250 mg/kg/dia. Su principal mecanismo de accién
es la conjugacion de benzoato con glicina para

Respiracion irregular

Alteracion del nivel de conciencia

Compromiso de las funciones motoras

Irritabilidad
Convulsiones
Letargo

Coma
Succién débil
Ndausea
Vomito
Rechazo a los alimentos
Diarrea
Estrefiimiento
Ictericia
Hepatomegalia

Alza térmica
Hipotermia
Deshidratacion
Pérdida de peso progresiva
Retraso en el crecimiento

Cardiovascular
Respiratorio
Infeccioso
Renal
Hematoldgico
Metabdlico
Hepdtico

generar hipurato, y de fenilacetato con glutamina
para generar fenilacetilglutamina, que se excretan
en la orina®”, medicamentos de dificil consecucion
en muchos paises entre ellos Colombia.

Se debe considerar la terapia dialitica para con-
centraciones de amoniaco >400 pmol/L cuando
la terapia médica no elimine rapidamente el
amoniaco®®*. La meta de disminucion es llegar
a 200 pmol/L en el menor tiempo posible®*3" .

Las secuelas de la hiperamonemia van a depen-
der tanto de los niveles de amonio en sangre
como del tiempo de exposiciéon a estas con-
centraciones, por lo tanto, el nivel de respuesta
como el desenlace final clinico y neurolégico
van a depender de la rapidez con que se instaure
el tratamiento®?.
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CONCLUSIONES

En este reporte se ratifica la hiperamonemia
neonatal como una patologia de importancia
diagnéstica, que se presenta con variabilidad
semioldgica que puede limitar el diagndstico opor-
tuno. Se evidencian dos formas de presentacion
clinica de la hiperamonemia, con causas de
origen diferente, ambas con respuesta favora-
ble al manejo temprano de restriccién proteica
y manejo con acido carglumico. Se resalta la
importancia de un manejo oportuno, de contar
la disponibilidad de acido cargldmico en todas
unidades de atenciéon pediétrica, buscando la
administracion temprana; aun sin establecer
un diagnéstico etiolégico, ademas de un fécil
acceso al procesamiento de muestras amonio,
lo que se vera reflejado en una mejoria de mor-
bimortalidad de los pacientes afectados.
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