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Resumen. Objetivos: Describir |as opciones terapéuticas existentes
para el tratamiento de la hiperamoniemia severaen el nifio, cuando las
cifras de amonio son tan elevadas que pueden comprometer su futuro
neurol 6gico, e incluso su vida. Asi mismo, se pretende comparar la
eficaciarelativa de cada una de ellas.

Material y métodos. Presentamos 6 pacientes, cinco de ellos afectos
de errores innatos del metabolismo, y un sindrome de Reye en el sexto,
que debutan o desarrollan evolutivamente coma metabolico por
hiperamoniemia. Sus cifras iniciales de amonio oscilaron entre 300 y
més de 2.000 microgramos/decilitro. El tratamiento se Ilevé a cabo con:
exanguinotransfusion (ET), ET y didlisis peritoneal (DP) conjuntamente,
o0 hemodidlisis (HD).

Resultados: La DP fue latécnica que logré un mayor porcentaje de
reduccion de amonio plasmético. Sin embargo, la mayor velocidad de
reduccion de amonio se obtuvo con ET y HD. No hubo complicaciones
significativas con ninguna de las técnicas, salvo un episodio transitorio
de deterioro hemodin&mico en un caso durante la realizacion de HD.

Conclusiones. Pensamos quelaHD es el procedimiento inicial de
eleccion parael tratamiento de estos pacientes, ya que lograun
aclaramiento répido y mantenido del amonio sanguineo. No obstante, es
unatécnicano siempre disponible y con la que existe poca experiencia
en nifios muy pequefios. En estos casos puede ser de gran utilidad el uso
combinado de ET y DP.
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reduction was observed with ET and HD. There were no significant
complications with any of the methods except for hemodynamic
deterioration in one patient during HD.

Conclusions: We believe that HD is the treatment of choice for
these patients because it is able to obtain a quick and lasting clearance of
plasma ammonium. However, this method is not always available and
has not been used very often in small babies. In these cases, the
combined use of ET and DP can be very useful.

K ey words: Hyperammonemia. Treatment. Hemodialysis.
Peritoneal dialysis. Exchange transfusion.

EFFICACY OF VARIOUS THERAPEUTIC MEASURESIN
METABOLIC HYPERAMMONEMIA

Abstract. Objective: Theaims of this work were to describe the
therapeutic options available for severe hyperammonemiain children
when ammonium levels are so high that the child’ s neurologic future or
even their life is compromised. In addition, acomparison of the relative
efficacy of each therapeutic method is made.

Patients and methods: We present six cases, five of which suffered
from inborn errors of metabolism and a six which presented with Reye's
syndrome, all of whom presented or developed hyperammonemic coma.
Their initial anmonium levels fluctuated between 300 and more than
2000 micrograms per deciliter. The treatment was made with exchange
transfusion (ET), ET and peritoned dialysis (DP) together or
hemodialysis (HD).

Results: Peritoneal dialysis was the method that obtained the
greatest reduction in plasma ammonium levels. However, the quickest
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Introduccion

Los trastornos congeénitos del ciclo delaureay acidemias
organicas cursan frecuentemente con hiperamoniemia severa®.
Su prondstico, tanto en lo referente ala supervivencia como a
posterior desarrollo neurol 6gico, va a depender muy estrecha-
mente de la reduccion rapida de | os niveles plasméticos de amo-
nio. Paraello es necesario actuar ados niveles. por un lado, dis-
minuyendo la produccion de amonio 'y, por otro, aumentando su
eliminacion mediante exanguinotransfusion (ET), didisis peri-
toneal (DP), hemodidisis (HD) o hemofiltracion (HF)@. Laefi-
caciarelativa de cada una de estas técnicas contintia siendo
objeto de controversia, no existiendo resultados uniformes que
apoyen el empleo de uno de estos métodos con preferencia so-
bre los demés. En cuaquier caso, € tratamiento sera eficaz cuan-
do latasa de eliminacion supere a la de produccion®.

En nuestro trabajo comparamos larapidez y eficaciade la
ET, DPy HD en base ala experiencia de nuestra unidad en los
Ultimos diez afios.

Pacientes y métodos
Pacientes

Paciente 1. Nifia de 7 dias de vida, remitida a nuestro cen-
tro por presentar, desde las 72 horas de vida, inactividad pro-
gresiva, rechazo del alimento, polipnea e hipotonia global.
Presentaba un amonio plasmético de 800 microgramos por de-
cilitro (ug/dl). Se practicaron, previo asu traslado, dos ET. Al
ingreso mantenia un amonio de 300 pg/dl siendo su estado neu-
roldgico de comagrado I11-1V (escala de encefa opatia hepéti-
ca)™. Fue sometida a DP durante 70 horas, con la que se logré
una notable mejoria tanto clinica, como analitica. El diagnosti-
co definitivo fue de acidemia metilmal 6nica.

Paciente 2. Recién nacida remitida con el diagnéstico pre-
natal de acidemia metilmaldnica. A los siete dias de vida, su-
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Tabla | Resultados: reduccién de amonio
plasmatico con exanguinotransfusion;

pacientes 2y 5

Casn 2 Caso 5 Media
1BET 2%ET 12ET 22ET 3PET
Amonio pre 400 600 2315 2300 1.870
Amonio post 36 90 1432 1864 987
Duracion 2 2 2 2 2
%* 91 85 3815 189 472 56,06%
D. amonio/h** 182 255 4415 218 4415 307,6

* Porcentaje de reduccién de amonio plasmético respecto al valor
inicial. ** Disminucion de amonio plasméatico por hora de duraccion
delatécnica, en ug/dl/h

fre descompensacion metabdlica en relacion con cuadro infec-
cioso, ascendiendo las cifras de amonio hasta400 pg/dl. El es-
tado neurol &gico en ese momento erade comagrado 1. Sere-
aliz6 una primera ET que consiguio la normalizacion delas ci-
fras de amonio, pero solo de forma transitoria, precisando una
segunda ET 20 horas después de finalizar la primera. La recu-
peracion neurol 6gica fue completa.

Paciente 3. Nifia de 12 afios de edad, diagnosticada de dé-
ficit de ornitin-transcarbamilasa (OTC)(heterocigoto) que sufre
una descompensacion metabdlica en el contexto de unainfec-
cion de vias respiratorias altas y hepatitis por citomega ovirus
(diagnostico postmortem). Al ingreso presentaba un amonio
de 808 pg/dl y un estado neurol6gico de comagrado IV@. Se
realizaron 4 seriesde HD, al ser las reducciones de amonio ob-
jetivadas, incompletasy transitorias, separadas por intervalos de
5, 9y 6 horas. Finalmente la paciente fallecid. Se comprob6 una
adecuada depuracion de amonio por € dializador, debiéndose la
refractariedad del cuadro alaelevada produccion de amonio que
mostrabala paciente.

Paciente 4. Nifia de 3 afios de edad, previamente sana, que
ingresa por cuadro de vomitos, estupor progresivo e hipertran-
saminasemia. Al ingreso presentaba un amonio plasmatico de
596 ug/dl y comagrado I-11“. Seinciatratamiento conservador
con benzoato sddico y carnitina, no objetivandose mejoria cli-
nica ni bioguimica, decidiéndose entonces un tratamiento més
agresivo, con larealizacion de 2 HD separadas por un intervalo
de 12 horas, ya que el amonio que habia descendido tras lapri-
mera HD, volvi6 a elevarse posteriormente hasta 674 pg/dl.
La recuperacion neurol égica fue completa. El diagnéstico de-
finitivo fue de déficit de OTC (heterocigoto).

Paciente 5. Nifia de 2 meses de edad, ingresada por sospe-
chade sepsisy coma grado 11[4], remitida por hiperamonemia
severa. A su ingreso presenta estado muy grave con coma gra-
do IV® y unas cifras de amonio plasmético superiores a 2.000
pg/dl. Seredlizaron 3 ET, separadas por intervalosde 8y 1 ho-
ra, que lograron sdlo descensos parciaesy transitorios del amo-
nio. Al finalizar latercera ET se inicid inmediatamente una
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Tabla Il Resultados: reduccién de amonio
plasmatico con didlisis peritoneal,
pacientes 1y 5
Caso 1l Caso 5 Media
Amonio pre 300 987
Amonio post 117 107
Duracién 9h. 24 h.
9% 61 98,1 75,08%
D. amonio/h** 20,33 36,66 285

* Porcentaje de reduccion de amonio plasmético respecto al valor
inicial. ** Disminucion de amonio plasmatico por hora de duraccion
delatécnica, en ug/dl/h

DP de 24 horas de duracion con normalizacion de las cifras de
amonio. Larecuperacion neurol 6gica fue lenta aunque bastante
completa. El diagndstico fue de acidemia propionica

Paciente 6. Nifia de 8 afios de edad previamente sana, que
tras un cuadro infeccioso de vias respiratorias altas por virus
Influenzae A tratado con &cido acetilsalicilico durante 6 dias, de-
sarrollaun sindrome de Reye. Al ingreso presenta un amonio de
488 que asciende a 1.000 pg/dl en las tres horas siguientes con
deterioro neurol dgico hasta presentar coma grado 1V®. Fue
sometida a una HD de 2 horas de duracion, objetivandose una
répidamejorianeurol6gicay normalizacion delos valores plas:
maticos de amonio.

Métodos

Determinamos €l amonio plasmatico mediante una adapta-
cion del método enzimético de la glutamato deshidrogenasa. El
aparato utilizado fue “ACA 1V de du Pont”. La unidad de me-
didafue pg/dl.

La exanguinotransfusion se realiz6 mediante recambio de
dos volemias: se utiliz6 sangre total en un caso, y sangre re-
congtituida en otro.

Ladidlisis peritoneal serealizé utilizando volimenes de li-
quido didizador de 30 cc/kg (mililitros por kilo de peso),conin-
tercambios horarios.

La hemodidlisis se llev6 a cabo con bafio con bicarbonato
y dializador con membrana de Cuprapham de superficie adap-
tadaalasuperficie corporal del enfermo; laduracion mediafue
de 3 horas.

Latécnicafue elegidaen funcion del peso del paciente: en
nuestro medio, y debido alimitaciones técnicas, laHD solo se
realiz6 en nifios mayores de 15-20 kg.

Resultados

Resumimos los resultados en las tablas |, I1 y I11. Se reco-
gen las cifras de amonio antes y después de cada técnica, la
duracion de cadaunade ellas, € porcentaje de reduccion de amo-
nio plasmético (calculado con respecto a valor inicia), y ladis-
minucion de amonio en pg/dl por hora de tratamiento (veloci-
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Tabla Il
Caso 3

1*HD  22HD 3*HD 42HD
Amonio pre 800 400 510 624
Amonio post 135 200 418 400
Duracion 3h. 3h. 3h. 5h.
%% 83,1 50 18 359
D. amonio/h** 221,6 66,66 30,66 448

Resultados: reduccién de amonio plasmatico con hemodialisis; pacientes 3,4y 6

— Caso4 — Caso 6 Media
12HD 22HD HD

340 674 1.000

120 120 360

3h. 4h, 2h.

64,7 82,2 64 58,3%
73,33 138,5 320 127,9

* Porcentaje de reduccion de amonio plasmatico respecto al valor inicial. ** Disminucion de amonio plasméatico por hora de duraccion de la

técnica, en ug/di/h

dad de reduccién). Esta ltimacifra se obtuvo dividiendo el va
lor total en que seredujo € amonio entre & nimero de horas que
duré latécnica. Lo hemos hecho asi porque en lamayoriadelos
casos | os controles analiticos no se realizaron con intervalos
de tiempo definidos.

Respecto al porcentaje de reduccidn de amonio, laDP se
muestra muy superior alas demés técnicas, con una media de
un 75% frente aun 56% para ET y un 58,3% paraHD. Sin em-
bargo, al comparar |a velocidad de reduccién de amonio, laET
eslatécnicaque logramejores resultados, seguidapor laHD, y
en ultimo lugar por laDP.

Todas las técnicas resultaron ser bastante seguras, si bien se
precisé suspender la HD en |a sexta paciente por hipotension
aguday bradicardia severa. Como complicaciones metabdlicas
se presentaron hiperglucemia, hipocal cemia, hipopotasemiae
hipoproteinemia con la DP, e hipopotasemia con HD.

Discusion

Dado que no estén bien definidas |as cifras de hiperamonie-
miasevera, no esta claro cuando iniciar un tratamiento mas agre-
sivo con cuaquiera de las técnicas descritas. Batshaw y cols®
consideran que es necesario dicho tratamiento cuando las cifras
de amonio son a menos tres veces superiores al valor normal
y se acompafian de algun grado de coma. Sin embargo, la ma-
yoria de autores2%67 no definen laamoniemia por encimadela
cual sedebeindicar e tratamiento con ET, DP, HD o HF.

En nuestra experiencia, recomendamos un tratamiento in-
tensivo con ET, DP, HD o HF cuando: el amonio plasmatico es
superior @400 pg/dl, o siendo superior a 300 pg/dl, s ademés
se producen incrementos progresivos en el tiempo a pesar del
tratamiento medicamentoso, 0 se acomparia de deterioro neuro-
I6gico manifiesto, 0 no es posible realizar controles seriados en
el tiempo de las cifras de amonio.

No existe acuerdo en cuanto a procedimientoinicial que de-
be utilizarse en estos casos. Algunos autores?® postulan quela
DPesd procedimiento inicial de eleccion, mientras que otros78)
piensan que es la HD. Estudios més recientes valoran también
laHF (arteriovenosa 0 venovenosa continua)©919 concluyen-
do que es & procedimiento que logra reducciones mas répidas
y mantenidas de las cifras de amonio. Semamay colS®, mediante
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un estudio experimental realizado en ratones, obtienen un acla-
ramiento de amonio significativamente mayor con hemodiafil-
tracion arteriovenosa que con DP.

El hallazgo més constante de todos estos estudios es que la
ET no es Util 0 solo lo es de manera transitoria®s78).

Nuestros resultados coinciden con este hallazgo, ya que aun-
gue laET fue e método que consiguié reducciones de amonio
més répidas, se Sguid de rebote lamayoria delas veces. En cuan-
to alaDP, aunque logro reducciones importantes de amonio, re-
quirié un mayor nimero de horas para este fin. Esto supone un
gran inconveniente; no olvidemos que el grado de atrofia cere-
bral esti en relacion no solo con los niveles de amoniemia, sino
también con la duracion de la misma.

Pensamos quelaHD es € procedimientoinicia deeleccion
para el tratamiento de los nifios con hiperamoniemia severa,
ya que logra reducciones rapidas, y en general, mantenidas de
las cifras de amonio plasmético. Sin embargo, es un procedi-
miento que requiere una dotacion técnicay de persona, no siem-
pre disponible; asi mismo, esta claramente limitada en nifios de
poco peso. En estos casos, |a alternativa puede ser € uso com-
binado de ET y DP.
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