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RESUMEN

La hiperamonemia constituye una emergencia médica. No existen publicaciones que hagan referencia
a la disponibilidad de recursos, insumos y conocimientos necesarios para el manejo inicial de esta por
parte del pediatra en nuestro pais, pero, segun la experiencia de los autores, los recursos necesarios
no se encuentran disponibles los 365 dias del afio en una gran porcion de nuestro territorio.

Sobre la base de este estado de situacion, de una revision bibliografica internacional sobre el tema 'y de
la experiencia de los autores, se elaboraron una serie de recomendaciones para el manejo pediatrico
inicial de esta emergencia, que tienen como objetivo poder reducir las deficiencias, permitir una sospecha
clinica adecuada que lleve a un diagndstico y tratamiento de emergencia oportunos, con utilizacion
racional de recursos farmacoldgicos (algunos de ellos de alto costo), para reducir la morbimortalidad
que asocia la patologia.
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INTRODUCCION

La hiperamonemia es una emergencia
médica. Se produce por la excesiva acumulacién
de amonio en la sangre, que resulta téxico para
el sistema nervioso central y el higado. Deriva en
una alta mortalidad y en secuelas neuroldgicas en
el 80 % de los sobrevivientes, con una relacion
directa entre el grado de secuelas y la duracién
del coma hiperamonémico.’

El catabolismo de los aminoacidos
produce amonio, que ingresa al ciclo de la
urea y se excreta por orina en forma de urea.
La hiperamonemia puede deberse a un error
congénito del metabolismo (trastornos del
ciclo de la urea, acidurias organicas, defectos
de oxidacioén 3, etc.) o ser secundaria a falla
hepatica, infecciones urinarias por gérmenes
productores de amonio, uso de acido valproico,
entre otras. Las causas primarias se diagnostican
siempre como consecuencia de la sospecha
por parte del pediatra, ya que no se encuentran
incluidas dentro de los programas de pesquisa
neonatal obligatorios.

El tratamiento rapido modifica el prondstico;
existe una ventana temporal de horas para
que resulte efectivo. Por lo tanto, luego de la
sospecha clinica inicial, resulta imprescindible
contar con accesibilidad a la determinacion
biogquimica de amonio en el lugar en donde se
encuentra el paciente y saber cdmo actuar ante la
hiperamonemia para reducir la morbimortalidad.

En Argentina, no existen publicaciones ni
reportes sobre cuantos son los centros que
realizan dosaje de amonio y si existe capacitacion
para actuar en caso de hiperamonemia. En la
practica, segun la experiencia de los autores, en
mas de la mitad de las provincias del pais, no se
encuentra disponible la determinacion bioquimica
de amonio plasmatico en el lugar de atencion del
paciente y, en los lugares donde se encuentra,
no siempre es posible realizarlo como una
determinacién de guardia los 365 dias del afio.

Del mismo modo, no existe difusion respecto
de protocolos de accién especificos para
esta emergencia médica en la mayoria de las
provincias. Respecto de la disponibilidad de
farmacos para el tratamiento de emergencia y
de la accesibilidad a métodos dialiticos, tampoco
estan disponibles en muchos centros.

Por lo expuesto, el objetivo de este trabajo es
elaborar recomendaciones para el manejo inicial
del paciente pediatrico con hiperamonemia.
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MATERIAL Y METODOS

Se realizé una revisiéon bibliografica
en PubMed bajo el término “tratamiento de
hiperamonemia” del periodo 2010-2021 inclusive.
Se agregaron documentos adicionales que
no fueron identificados por el término de
busqueda, pero claramente tienen un papel en
la recomendacion, como las guias de manejo de
hiperamonemia disponibles (Garrahan, Hispano-
luso, Europea). Se realizé una reunion preliminar
y tres reuniones virtuales sincronicas, y trabajo
conjunto asincrénico con intercambios de correo
electrénico entre los Grupos Cientificos de
Enfermedades Metabdlicas de Argentina con
respecto a cada borrador del manuscrito.

Al 30 noviembre de 2021, se identificaron y
revisaron los documentos para determinar su
relevancia actualizada como guias de tratamiento
de la hiperamonemia en pediatria®® y, de acuerdo
a la experiencia de los autores, se elaboraron
recomendaciones para el manejo inicial de
pacientes con hiperamonemia en pediatria. Estas
recomendaciones no estan basadas en evidencia
siguiendo el sistema GRADE, sino que se limitan
a opinidn de expertos.

RECOMENDACIONES PARA EL MANEJO
PEDIATRICO INICIAL DE

LA HIPERAMONEMIA

Qué se requiere conocer y cuales son las
herramientas minimas necesarias para la
atencion pediatrica durante las primeras 24 a
48 horas de hiperamonemia

a) Sospecha clinica de hiperamonemia

Los signos y sintomas de la hiperamonemia
varian segun la edad. En los neonatos, el letargo,
la succion débil y los vomitos son frecuentes. La
sospecha de sepsis sin rescate de germen se
observa en las historias clinicas de pacientes
con enfermedades del metabolismo intermedio
tipo toxicas. Puede progresar a hiperventilacion
central (el 50 % de los neonatos presentan
alcalosis respiratoria por hiperventilacion),
convulsiones, coma y muerte si no se trata.

En nifios mayores, los sintomas incluyen
cambios inexplicables en la conciencia,
enfermedades neuroldgicas o psiquiatricas, e
insuficiencia hepatica aguda. Crénicamente,
la hiperamonemia puede presentarse como
vomitos frecuentes, cefalea, ataxia y aversion a
las proteinas.



b) Acceso a la determinacién de amonio
plasmatico 24 horas, 7 dias de la semana

Conocer el valor de amonio es necesario para
el diagndstico y seguimiento de esta emergencia
meédica. No es adecuado iniciar un tratamiento
empirico. El amonio aumenta en sangre y plasma
después de la recoleccion, por la liberacion de
amonio de los eritrocitos y la desaminacion de
los aminoacidos plasmaticos. Una extraccién
dificultosa o demorar el procesamiento de la
muestra suele producir resultados falsamente
elevados, siendo la causa mas frecuente de
hiperamonemia.?

Recomendaciones para su determinacion:
obtener sangre venosa (o arterial) de flujo libre sin
torniquete en un tubo con anticoagulante (EDTA).
El tubo debe colocarse en hielo inmediatamente,
trasladarse y separar el plasma de las células
dentro de los 15 minutos. El uso de torniquete
puede alterar los resultados de la muestra. Es
importante recalcar que la muestra para deteccion
de amonio en plasma no puede ser conservada
sin riesgo de que el valor detectado sea falso por
haber aumentado en la etapa preanalitica.

Para derivar la muestra y evaluar alteraciones
en la preservacion y transporte, se sugiere el
envio simultaneo bajo las mismas condiciones de
otra muestra control, preferentemente que no sea
familiar del paciente y que haya sido extraida y
procesada con las mismas caracteristicas.

c) Conocer los valores normales de amonio
plasmatico y los valores accionables

El valor normal de amonio plasmatico varia en
funcién de la edad del paciente. Suelen expresarse
en umol/L o en ug/dl. Para convertir de ymol/L a
pg/dl, se divide el valor por la constante 0,5872.
No existe consenso sobre el limite superior para
cada grupo etario. Se considera normal un amonio
plasmatico <50 pymol/L (85 ug/dl) en nifios y
lactantes, y <100 pymol/L (170 pg/dl) en neonatos,
y requiere una accion inmediata en valores por
encima del limite superior. Con valores de amonio
elevados sin clinica, siempre repetir la muestra
asegurandose una etapa preanalitica adecuada.

d) Manejo inicial cuando se sospecha
hiperamonemia

Mientras se aguarda el resultado del dosaje
de amonio (no debe demorar mas de 2 horas),
se indica estabilizacion con soporte vital basico
(al igual que cualquier paciente critico), y se
recomienda:
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1. Colocar accesos vasculares, si es posible un
acceso venoso central.

2. Asegurar la via aérea: intubar y ventilar si es
necesario.

3. Hidratar adecuadamente utilizando dextrosa
>10 % y alto aporte de calorias; mantener la
presion arterial normal, con vasopresores si es
necesario.

4. Tomar muestras de sangre y orina para
amonio, lactato, glucemia, estado acido base
y electrolitos, cloro y calcio, creatinina, urea,
hepatograma, hemograma, acilcarnitinas(*),
aminoacidos plasmaticos(*), cetonuria (tiras
reactivas) y acidos organicos urinarios(*).

(*) Aunque estos estudios no se realicen en el
lugar, la muestra debe tomarse durante la
crisis (muestra critica) —gotas de sangre en
papel de filtro, 2 ml de plasmay 10 ml de orina
minimos—y pueden derivarse en forma diferida
para confirmar el diagndstico etioldgico.

e) ¢Qué hacer si se confirma hiperamonemia?
El paciente deberia ser atendido en una

institucion con acceso a estudios bioquimicos
metaboalicos (ver (*) en punto 4 del item d), acceso a
farmacos para su tratamiento, didlisis y especialistas
en enfermedades metabdlicas. Si alguno de estos
elementos no esta disponible, el paciente debe ser
trasladado sin demora a un centro especializado
después de estas medidas iniciales.

El catabolismo proteico aumentado resulta
en una sobrecarga del ciclo de la urea. Por ello,
detener el catabolismo e inducir el anabolismo es
el racional de las terapias, ademas de administrar
farmacos que metabolicen el amonio hacia
moléculas que puedan ser excretadas en orina.
Para ello se recomienda:

1. Detener las fuentes de aporte de proteina
temporalmente (maximo por 24-48 horas).
Reintroducir luego de este periodo en
forma progresiva para evitar deficiencia
de aminoacidos esenciales y catabolismo
secundario.

2. Contactar a la farmacia para preparar los
medicamentos (ver dosis en la Tabla 7).

Con amonio >85 ug/dl (o >170 ug/dl en recién

nacidos) se sugiere:

- Hasta 250 pg/dl, tratamiento farmacolégico

via oral (VO) si el paciente lo tolera.

- Entre 250 pg/dl /dl y 800 ug/dl, tratamiento

farmacolégico endovenoso (EV).

- Mayor a 800 ug/dl, comenzar hemodialisis/

hemodiafiltracién al mismo tiempo que el
tratamiento EV.



Tabla 1. Farmacos para el manejo de emergencia de hiperamonemia
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Farmaco Presentacion Dosis Via Administracion Observaciones
Benzoato Inyectable: Dosis carga: EV: EV  EV: Diluir a una Precaucion en neonatos
de sodio Amp. x 10 ml (producto < 20 kg: 250 mg/kg o concentracion con hiperbilirrubinemia.
importado): 20 % > 20 kg: 5,5 g/m? VO 20 mg/ml en D10%. Control de natremia
(200 mg/ml) a pasar Maxima y calemia.
Fco. Amp. x 30 ml en 90 minutos. concentracion: Las dosis y tiempos de
(preparacion magistral): Mantenimiento: 50 mg/ml infusiéon pueden ser
20 % (200 mg/ml) < 20 kg: 250 mg/kg/dia VO: administrar ajustadas segun
VO/sonda: > 20 kg: 5,5 g/m?dia con el alimento. evolucién y
Jarabe x 150 ml a pasar fraccionado en Compatible con leche,  tipo de patologia.
(preparacion magistral): “n” dosis postprandiales férmula enteral o jugos
20 % (200 mg/ml) EV: compatible en Y
con arginina, carnitina
y fenilbutirato.
Benzoato Sol. inyectable x 50 ml Dosis carga: EV  Diluir a una La dosis se calcula sobre
de sodio—  (producto importado): < 20 kg: 250 mg/kg concentracion de la base de benzoato.
Fenilacetato benzoato de sodio 10 % > 20 kg: 5,5 g/m? de 10 mg/ml en D10% Concentracion:
de sodio (100 mg/ml) - benzoato a pasar 100 mg/ml de benzoato.
(Ammonul®) fenilacetato de sodio 10 % en 90 minutos. Fenilacetato es la forma

Mantenimiento:

< 20 kg: 250 mg/kg/dia

> 20 kg: 5,5 g/m?dia
cada 6 horas, a pasar
en 90 minutos o continuo

activa del fenilbutirato.
Administrar por via central.
La extravasacion puede
provocar necrosis. Usar con
precaucion en pacientes
con insuficiencia hepatica
y renal. Control de
natremia, pH'y PCO,
frecuentes. Las dosis
pueden ser ajustadas
segun evolucién y tipo

de patologia.

Fenilbutirato
de sodio EV

Amp. x 10 ml
(producto importado):
20 % (200 mg/ml)

Dosis carga:

< 20 kg: 250 mg/kg

> 20 kg: 5,5 g/m? a pasar
en 90 minutos.
Mantenimiento:

< 20 kg: 250 mg/kg/dia

> 20 kg: 5,5 g/m?dia
cada 8 horas a pasar

en 90 minutos o continuo

Diluir a una concentracion
de 20 mg/ml en D10%.
Maxima concentracion:
50 mg/ml

Fenilbutirato Polvo: < 20 kg: 250 mg/kg/dia VO Con los alimentos.

VO se preparan sellos o > 20 kg: 5,5 g/m?dia No administrar con

(producto jarabe al 20 % cada 8 horas bebidas acidas.

importado) (200 mg/ml)

L-arginina,  Fco. Amp. x 250 ml: Dosis carga: EV  Sindiluiro Arginina 10 % solucién
clorhidrato 10 % (100 mg/ml) < 20 kg: 250 mg/kg diluido en D10%- SF.  hipertonica (950 mOsm/L):

> 20 kg: 5,5 g/m?
a pasar en 90 minutos.

precaucion con vias
periféricas. Monitorear
potasio, fosfato y cloruros.
Precaucion en
insuficiencia renal.
Arginina aspartato no usar.
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Farmaco Presentacion Dosis

Via Administracion Observacione

L-arginina,  Fco. x 500 ml

clorhidrato o (preparacion magistral):

arginina base 10 % (100 mg/ml)
sellos

< 20 kg: 250 mg/kg/dia
> 20 kg: 5,5 g/m?dia

Estabilidad 14 dias
una vez reconstituido.

VO Con el alimento.

Carbamil
glutamato Mantenimiento:
(acido 100 mg/kg/dia
carglumico) cada 6 horas

Comprimidos de 200 mg

Dosis carga: 100 mg/kg VO

Antes del alimento, Administracion oral

leche o formula enteral. o por sonda:
los comprimidos no
deben ser triturados.
Dispersar en 2,5 ml a una
concentracion final de
80 mg/ml, agitar
suavemente para su
dispersion total.
Administrar la dosis
inmediatamente. En
caso de administrar por
sonda, lavar con agua.
Almacenamiento de los
comprimidos: antes de
abrir el frasco
contenedor, en heladera
(2-8 °C); luego de abierto,
conservar a temperatura
ambiente (< 30 °C).

EV: endovenoso; VO: via oral; Fco. Amp.: frasco ampolla; amp.: ampolla; compr.: comprimidos; g: gramos; mg: miligramos;
kg: kilo; mi: mililitros; D5%: dextrosa 5 %; D10%: dextrosa 10 %, SF: solucion fisiologica.

Tomado y modificado de: Hospital de Pediatria J. P. Garrahan. Medicacién de emergencia para Errores Congénitos

del Metabolismo. Buenos Aires, 2012. [Consulta: 3 de enero 2022]. Disponible en: https.//www.garrahan.gov.ar/PDFS/

medicamentos/tablas/drogas_emergencia_metabolica.pdf

Si no se observa descenso de valores de
amonio a las 2-3 horas segun el estado clinico
del paciente, se debe pasar al nivel siguiente
sin demora. Mas de 72 horas de duracién del
coma secundario a hiperamonemia se asocia
a dano neuroldgico irreversible.

3. Controlar la glucemia regularmente.

4. Independientemente de la glucemia inicial,

iniciar un aporte cal6rico para cubrir el 110 % de
la recomendacion diaria segun edad, para evitar
el catabolismo (recomendacion diaria: < 1 afio
110-120 kcal/kg/dia, 1-3 anos: 100 kcal/kg/dia,
4-6 afos: 90 kcal/kg/dia, 7-10 afios: 70 kcal/
kg/dia, 11-14 afios: 50-55 kcal/kg/dia). Iniciar
flujo glucosa minimo: 0-1 afios: 8-10 mg/kg/
min, 1-12 afos: 6-8 mg/kg/min, adolescentes y
adultos: 4-6 mg/kg/min.
La insulina se utiliza como hormona supresora
del catabolismo e inductora del anabolismo,
pero su uso requiere experiencia y precaucion
por el riesgo de hipoglucemia. Comenzar
con flujo de insulina a 0,005-0,01 unidad/
kg/h (insulina regular endovenosa) y adecuar
hasta que se estabilice la glucemia entre 100
y 180 mg/dl.

5. Si se excluyeron defectos de oxidacién 3 como
causa de la hiperamonemia, las infusiones de
lipidos EV pueden iniciarse a 2-3 g/kg/dia para
administrar calorias adicionales.

f) ¢Qué farmacos se utilizan para el tratamiento
de emergencia de la hiperamonemia?

El benzoato de sodio y el fenilbutirato de sodio
son quelantes de amonio, mediante conjugacion
de benzoato con glicina para generar hipurato,
y de fenilacetato con glutamina para generar
fenilacetilglutamina, que se excretan en la orina.

La L-arginina es un aminoéacido que se
sintetiza dentro del ciclo de la urea y puede
aumentar la actividad residual del ciclo. Esta
contraindicada en la deficiencia de arginasa, pero
este defecto del ciclo de la urea raramente se
presenta con hiperamonemia.

El acido carglumico puede reemplazar el
N-acetilglutamato como activador de la enzima
carbamoil-fosfato sintetasa mitocondrial, la
primera enzima del ciclo de la urea.

Las dosis de medicamentos, administracién
y otras observaciones se resumen en la Tabla 1.

El benzoato de sodio, el fenilbutirato de sodio



y el clorhidrato de arginina deben infundirse al
mismo tiempo, de forma paralela, pero sin estar
mezclados en el mismo contenedor, por lo cual
seria necesario contar con 2 bombas de infusion
de doble canal, que pueden confluir en un acceso
central o utilizar 2 vias periféricas.

Es importante recordar que estos farmacos se
diluyen en dextrosa al 10 % y que es necesario
calcular la cantidad de glucosa que esta infusién
aporta al flujo de glucosa total, para completar
el objetivo del flujo total (por ejemplo: 8 mg/kg/
minuto en lactantes) con un aporte extra de
plan de hidratacidon con dextrosa. Los aspectos
practicos respecto de la forma de administracion
y compatibilidades entre los farmacos para las
dosis de carga, incluido un ejemplo de uso en un
paciente hipotético, se resumen en el Material
suplementario 1.7

g) ¢Cuando indicar dialisis?

Se debe iniciar algun método dialitico con
amonio mayor a 800 ug/dl o con valores menores
si la respuesta al tratamiento fracaso en las
primeras 4 horas o si el paciente esta en coma.
Es importante destacar que se requiere una
accion rapida para prevenir lesiones cerebrales
y el acceso vascular de dialisis debe colocarse
inmediatamente.

Las opciones de dialisis incluyen hemodialisis
(HD) y terapia de reemplazo renal continua
(TRRC). La HD es intermitente y proporciona
un aclaramiento de amonio mas alto, pero en
los neonatos es dificultosa, debido a desafios
técnicos y alto riesgo de complicaciones. La
TRRC, incluida la hemofiltracién venovenosa
continua o hemodiafiltracion venovenosa
continua, es el método preferido.* Se deben
evitar las exanguinotransfusiones. Es necesario
continuar la terapia farmacolégica quelante de
amonio durante la didlisis.

La dialisis peritoneal (DP) elimina el amonio
a una tasa muy inferior comparada con las otras
modalidades: no es suficientemente rapido el
descenso como para evitar dafio neuroldgico
irreversible.

h) Otros aspectos para considerar durante el
tratamiento inicial de la hiperamonemia aguda®
1. Si el paciente no tiene diagnéstico etioldgico,
considere la administracién adicional de
carnitina 100 mg/kg EV, hidroxicobalamina
1 mg intramuscular/EV, y biotina 10 mg EV/VO.
2. Evitar esteroides, ya que aumentan el
catabolismo proteico y la carga de nitrégeno.
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3. Evitar el acido valproico en pacientes con
riesgo de hiperamonemia, ya que disminuye
la funcién del ciclo de la urea por inhibicion de
N-acetilglutamato sintetasa.

4. Las dosis extras de carga de los quelantes
de amonio solo se indican en pacientes con
descompensacion hiperamoniémica grave
0 en aquellos pacientes que se someten a
dialisis. Deben administrarse con precaucion
para evitar efectos adversos.

5. Tratar el estrefiimiento agresivamente, ya
que el amonio también se produce a partir de
la descomposiciéon de la urea por bacterias
intestinales.

6. Se recomienda obtener muestra de ADN
(acido desoxirribonucleico) para confirmacion
molecular etioldgica si el paciente se
encuentra en estado critico. La muestra de
sangre con EDTA (tubo hemograma) debe
ser guardada a temperatura ambiente, bien
rotulada y enviada a un laboratorio que pueda
realizar la extraccién del ADN.

CONCLUSION

Conociendo que la demora en el
diagndstico y tratamiento se asocian a un peor
prondstico, consideramos que las presentes
recomendaciones podrian colaborar en reducir
las deficiencias actuales del sistema salud, al
proporcionar una detallada caracterizaciéon de
los recursos necesarios y de como utilizarlos
racionalmente.

Finalmente, la difusion de esta informacién
a la comunidad de actores del sistema de
salud de nuestro pais, complementada con
mayor capacitacion en la problematica, podria
impactar positivamente en el tratamiento de esta
emergencia médica poco frecuente. B

Material suplementario disponible en:
https://www.sap.org.ar/docs/publicaciones/
archivosarg/2023/2614_AE_Eiroa_Anexo.pdf
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