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Encefalopatía por hiperamoniemia en el adolescente

Encephalopathy by hyperammonemia in the teenager

B. Zalba1, T. Serrano2, C. Velilla1, J.L. Cabrerizo3, R. Ridruejo1, B. Obón1

RESUMEN

Fundamento. La hiperamoniemia origina múltiples al-
teraciones, principalmente en el sistema nervioso cen-
tral. Si el fallo hepático no es su causa, deberán inves-
tigarse otras etiologías menos frecuentes intentando 
llegar a un diagnóstico definitivo.

Caso clínico. Presentamos el caso de un paciente de 
16 años que ingresó por encefalopatía aguda e hipera-
moniemia. Tras realización de analítica, TAC cerebral, 
ecografía y Doppler abdominal, se inició tratamiento 
empírico de hiperamoniemia secundaria a un error 
innato del ciclo de la urea. Se trató el edema cerebral 
y se tomaron medidas para eliminación del amoniaco 
sin resultado favorable, falleciendo a los cuatro días del 
ingreso.

Conclusiones. El complejo manejo de la hiperamonie-
mia y la alta morbi-mortalidad que conlleva requiere un 
manejo multidisciplinar. La instauración de tratamiento 
precoz e identificación de la causa son claves para me-
jorar los resultados.
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ABSTRACT

Background. Hyperammonemia causes several altera-
tions, mainly in the central nervous system. If hepatic 
failure is not its etiology, other less frequent causes 
must be investigated in the search for a definitive diag-
nosis.

Clinical case. We report the case of a 16 year old patient 
admitted for acute encephalopathy and hyperammone-
mia. After analysis, brain CT, ultrasound and abdominal 
Doppler, we began empirical treatment of hyperammo-
niemia secondary to disorders of the urea cycle. We 
treated the brain edema and eliminated ammonia but 
we did not obtain favourable results and the patient 
died four days later.

Conclusions. The complex management of hyperam-
monemia and the high morbidity and mortality invol-
ved require a multidisciplinary approach. Only early 
treatment and identification of the hyperammonemia`s 
etiology can avoid high morbidity and mortality in the-
se patients.
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INTRODUCCIÓN

La presencia de hiperamoniemia y en-
cefalopatía grave obliga a la búsqueda de 
un diagnóstico preciso de cara a evitar 
graves secuelas e incluso la muerte. Diver-
sas enfermedades pueden causar aumento 
del amoniaco: alteración hepática (hepati-
tis, isquemia, cirrosis, obstrucción biliar), 
insuficiencia cardiaca congestiva severa, 
eritroblastosis fetal, hemorragia digestiva 
alta, trastornos en el ciclo de la urea, leuce-
mia, pericarditis, síndrome de Reye y algu-
nos fármacos.

Deben establecerse de forma precoz 
medidas para estabilizar al paciente, eli-
minar el amoniaco y tratar el edema cere-
bral1.

CASO CLÍNICO

Varón de 16 años con antecedentes perso-
nales de adenoidectomía a los 4 años, déficit de 
factores VII y X (detectado a los 4 años), hiper-
bilirrubinemia no conjugada (detectada a los 
15 años). Tío materno de 37 años con retraso 
mental fallecido por status convulsivo. Ingre-
sa por cuadro de astenia, hipotensión (100/70 
mmHg), anorexia y mareos coincidiendo con 
descenso de dosis de dexametasona (Dacortin 
60 mg/día) prescrita por parálisis facial perifé-
rica. Ante la sospecha de insuficiencia supra-
rrenal se ingresó en planta de hospitalización. 
Se detectó progresiva tendencia al sueño, lige-
ra desorientación y alucinaciones con hiper-
bilirrubinemia e hiperamoniemia, por lo que 
ingresa en la Unidad de Cuidados Intensivos. A 
su llegada presentó la siguiente exploraración: 
talla 1,85 m, peso 75 kg, tensión arterial 130/70 
mmHg; frecuencia cardiaca 100 lpm; tempera-
tura 36,5º, saturación de O2 100%; consciente 
pero desorientado; ictérico; resto de explora-
ción normal.

Analítica al ingreso: Hb 16 g/dl (13-17,4), 
leucocitos 10.800 mil/mm3 (4-11), plaquetas 
196.000 mil/mm3 (150-400), fibrinógeno 287 mg/
dL (200-450), bilirrubina total 7,1 mgr/dL (0-0,3), 
bilirrubina directa 0,47 mgr/dL (0,3-1,9), AST 50 

UI/L (10-40), ALT 169 UI/L (10-40), GGT 16 UI/L 
(5-40), amoniaco 424 mgr/dL (15-45), LDH 310 
UI/L (210-420). Glucosa 118 mg/dL (69-100), urea 
0,17g/L (0,1-0,7), creatinina 0,7 mg/dL (0,5-1), Na 
145 mEq/L (132-145), K 3,5 mEq/L (3,1-5,1), Ca 9.1 
mEq/L (8,5-10,2), Mg 1,7 mEq/L (1,7-2,2), CO3H 
25,78 mEq/L (21-29). Se realizaron las siguientes 
pruebas de imagen: TAC cerebral sin hallazgos 
reseñables con buena diferenciación de sustan-
cia blanca y gris. Ecografía abdominal: no signo 
de trombosis, hígado homogéneo sin alteracio-
nes, riñones, bazo normales. Eco-Doppler abdo-
minal: sin alteraciones en hígado, bazo, vejiga ni 
riñones. No ascitis, masas ni trombosis. Arteria 
hepática y vena esplénica normales.

A las 24 h de ingreso cabe destacar eleva-
ción del amoniaco hasta 602 mg/dL y actividad 
de protrombina 44% (75-130) (control de 3 me-
ses antes Act. Pr. 45%). Al día siguiente, descen-
so paulatino del amoniaco hasta 67 mg/dL con 
aumento de BT a 10,3 mgr/dL y BD 0,3 mgr/dL 
y 24 horas después intensa agitación psicomo-
triz, seguido de coma con GCS 7. Se procede a 
intubación orotraqueal y se realiza TAC cere-
bral que es normal y punción lumbar también 
normal. El amoniaco en este momento era de 
575 mg/dL, BT 12,7 mg/dL y BD 0,3 mg/dL. Ocho 
horas después crisis comicial y amoniaco de 
1.723 mg/dL, momento en que iniciamos trata-
miento empírico ante la sospecha de un trastor-
no del metabolismo de la urea, con Benzoato Na 
12 g en 30 min y 15 g/24h pc, Carbaglu 1,5 gr/6h 
IV, L carnitina 3 mg cada 5 h IV, plasmaféresis 
y hemodiafiltración venovenosa contínua. Doce 
horas después logramos descenso de BT a 5,4 
mg/dL pero el amoniaco se eleva a 4.535 mg/
dL, bajando a 4.004 mg/dL 12h más tarde. En 
este momento el paciente presentaba TAC con 
signos de edema cerebral (Fig. 1), exploración 
neurológica y Doppler transcraneal compati-
bles con muerte encefálica, confirmado por 
gammagrafía cerebral. Se denegó la necropsia 
pero sí se realizó biopsia hepática postmorten 
que mostró hígado con arquitectura conserva-
da, necrosis centrolobulillar de tipo isquémico 
y cambios sugestivos de patología metabólica. 
El examen posterior de sangre y orina (en cen-
tro de referencia) demostró el déficit de ornitín 
transcarbamilasa. El estudio de la familia deter-
minó como portadora a la madre y afectos uno 
de los hermanos y una tía materna.
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Figura 1. Signos de edema cerebral con borramiento generalizado de surcos.

DISCUSIÓN

El amoniaco es un producto del meta-
bolismo de los aminoácidos y se elimina 
en el hígado a través de la síntesis de urea. 
La fuente principal de los aminoácidos es 
la dieta y la síntesis «de novo», cuando un 
aminoácido rebasa las necesidades biosin-
téticas, éste es destruido y eliminado por 
transaminación y desaminación oxidativa 
formando amonio y cetoácidos, utilizados 
éstos para producir energía en las vías me-
tabólicas produciendo CO2, agua, glucosa, 
ácidos grasos o cuerpos cetónicos. Si la 
cantidad de amonio excede la capacidad 

del ciclo hepático para procesarla se pro-
duce la hiperamoniemia originando múlti-
ples alteraciones, principalmente en el sis-
tema nervioso central.

En el caso que nos ocupa se realizaron 
pruebas diagnósticas orientadas en primer 
lugar a enfermedades hepáticas como cau-
sa del cuadro clínico, más aún existiendo 
el diagnóstico previo de hiperbilirrubine-
mia, sin hallar ninguna que lo justificase. 
Descartadas también otras etiologías de 
encefalopatía metabólica2 y de formas ad
quiridas de hiperamoniemia (acidosis tu-
bular distal, tratamiento con valproato, 
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5FU o anestésicos, shunt portosistémico, 
derivaciones urinarias, NPT, desnutrición o 
ingesta de zumos semi-sintéticos) y recor-
dando el antecedente familiar, se llegó a la 
conclusión de que podría tratarse de un de-
fecto del metabolismo de ciclo de la urea, 
posiblemente parcial, dada la edad del pa-
ciente y su estado asintomático previo. El 
tratamiento fue iniciado a las 72 horas de 
ingresar en la Unidad de Cuidados Intensi-
vos (5º día del ingreso en el hospital).

Los trastornos del ciclo de la urea son 
enfermedades metabólicas hereditarias. Su 
incidencia es de 1-8.200 nacidos vivos3 y la 
herencia autonómica recesiva o ligado al X 
(como en el déficit de ornitin transcarba-
milasa)4. Derivan de una anomalía en una 
de las enzimas que participan en la síntesis 
de la urea.

Están descritas seis posibles enferme-
dades según el déficit enzimático impli-
cado: carbamilfosfato sintetasa, ornitina 
transcarbamilasa, argininosuccinato sin-
tetasa, argininosuccionato liasa, arginasa, 
n-acetilglutamato sintetasa. La mayoría de 
los afectados son recién nacidos, aunque 
los déficits parciales pueden dar síntomas 
en la infancia o de adultos.

En un estudio de 260 casos el 34% eran 
neonatos. La edad media de presentación 
fue 2 años (1 día-53 años) y los síntomas 
más frecuentes: disminución del nivel de 
conciencia, status mental alterado, edema 
cerebral con hiperventilación, déficit de 
función motora, crisis convulsivas (50%), 
náuseas, vómitos, diarrea o estreñimiento5.

Pacientes con déficit parcial enzimáti-
co como las mujeres portadoras, pueden 
tener presentaciones atípicas en relación 
con la ingesta proteica o ante el estrés 
catabólico: vómitos, retraso en el desa-
rrollo, cefaleas, ataxia, epilepsia o enfer-
medades psiquiátricas. Las descompensa-
ciones en estos pacientes suelen deberse 
a cuadros víricos, cirugía, traumatismos, 
embarazo y uso de corticoides6, pudien-
do ser este último el desencadenante en 
nuestro caso.

El tratamiento se basa en disminuir el 
amoniaco, sustituir los aminoácidos defici-

tarios y en última instancia realizar trans-
plante hepático.

Por otra parte, el manejo precoz de la 
hipertensión endocraneal es esencial, pues 
los efectos de la hiperamoniemia son muy 
graves a nivel cerebral1.

Para descender el amoniaco la hemo-
diálisis es el método más rápido y eficien-
te y debe realizarse simultáneamente al 
tratamiento médico7. Se continuará hasta 
que las cifras de amoniaco queden por 
debajo de 200 mg/dL. Respecto al trata-
miento médico, se utiliza fenilacetato y 
benzoato de sodio que crean vías alter-
nativas para excretar los precursores del 
N8, se combinan con glutamina y glicina 
respectivamente, dando lugar a fenilace-
tilglutamina e hipurato, ambos solubles 
y excretados por la orina9,10. Ambas sus-
tancias están combinadas en el preparado 
Ammonul®, aprobado para uso parenteral 
por la FDA en 2005. En cuanto a la nutri-
ción es importante restringir el aporte 
proteico y aportar las calorías necesarias 
con glucosa y lípidos e iniciar nutrición 
enteral cuanto antes.

En un reciente estudio sobre 299 pa-
cientes la supervivencia fue del 84% pero 
el pronóstico neurológico no fue seguido. 
Algunos estudios muestran que las secue-
las neurológicas están en relación con la 
duración de la hiperamoniemia11.

Todas las medidas citadas deben ins-
taurarse lo antes posible, a pesar de lo 
cual, como en este caso, no siempre son 
efectivas de forma inmediata.

Por último, se debe considerar la po-
sibilidad de transplante hepático en algu-
nos candidatos debido a la alta mortali-
dad y posibles secuelas neurológicas12,13. 
Debe realizarse una valoración multi-
disciplinaria y un cuidadoso análisis del 
riesgo-beneficio. En la serie más extensa 
hallada la supervivencia fue del 91%, la hi-
peramoniemia y la dieta restrictiva fueron 
erradicadas en estos pacientes14. Actual-
mente también se valora la posibilidad de 
realizar transplante de hepatocitos como 
puente a un transplante ortotópico parcial 
hepático15.
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