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trulina y que serán, por consiguiente, formas «hi-
pocitrulinémicas», y las de la parte citoplasmática
(fase «baja» del ciclo), que cursarán con diferen-
tes grados de hipercitrulinemia. Las formas clá-
sicas de las primeras son los déficit de carbamilfos-
fato sintetasa (CPS I) y de OTC, que diferencia-
mos bioquímicamente por la excreción urinaria
de orotato (disminuida en la CPS I y aumentada
en la OTC). Las entidades clínicas que corres-
ponden a la alteración de la segunda parte del ci-
clo son la citrulinemia (donde se observan los
máximos valores de citrulina), la argininsuccinu-
ria (con excreción elevada de ácido argininsuccí-
nico) y la argininemia (única con valores elevados
de arginina plasmática).
Todas estas entidades (salvo la argininemia) cen-
tran su sintomatología clínica en la tendencia a la
hiperamoniemia y su cuadro neurológico consi-
guiente. El 60% es de comienzo neonatal y el
resto puede iniciarse incluso en la época adulta.
Existen formas que podríamos considerar in-
termedias entre las formas primarias y secun-
darias del ciclo de la urea, como algunas altera-
ciones del metabolismo de la ornitina (síndro-
me HHH [hiperornitinemia, hiperamoniemia,
homocitrulemia]) que comportan un aumento
plasmático de la ornitina y del amonio (hipera-
moniemia/hiperornitinemia) y una elevada
cantidad de homocitrulina urinaria2.

Alteraciones
secundarias del ciclo
de la urea
Muchos defectos metabólicos genéticos pue-
den interferir el adecuado funcionamiento

Las hiperamoniemias de origen metabólico
pueden corresponder a alteraciones primarias
o secundarias del ciclo de la urea.
Las enfermedades del ciclo de la urea (ECU) re-
presentan una problemática frecuente en el con-
texto general de los llamados errores innatos del
metabolismo (EIM) y suponen un importante
grupo de seguimiento en las unidades de meta-
bolismo pediátrico. Sólo la incidencia de una de
ellas, el déficit de ornitintranscarbamilasa
(OTC), es similar al de la fenilcetonuria (1 por
15.000 recién nacidos). Son además un magnífi-
co ejemplo de enfermedades crónicas con posibi-
lidad de descompensaciones agudas en forma de
«crisis de hiperamoniemia» que pueden compro-
meter la vida del paciente. Por todo ello es muy
necesario que, al menos el pediatra hospitalario,
esté al corriente de los aspectos terapéuticos en
los que la dieta y el empleo farmacológico de los
llamados quelantes de amonio desempeñarán un
papel preventivo y curativo de primer orden.
El ciclo de la urea es de localización hepática
y fue inicialmente descrito en el año 1932 por
Kreebs y Henseleit. Entre 1940 y 1950 Gri-
solía, Cohen, Marshal y Ratner1 (fig. 1) des-
cribieron las enzimas que actúan en este ciclo.

Trastornos primarios
del ciclo de la urea
Se han descrito 6 entidades clínicas diferenciadas
que son consecuencia de alteraciones génicas de
los seis distintos pasos enzimáticos descritos. De
una manera funcional podemos distinguir las en-
fermedades de la parte intramitocondrial (fase
«alta» del ciclo), necesaria para la síntesis de ci-
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del ciclo de la urea (diferentes acidemias or-
gánicas, trastornos de betaoxidación de la gra-
sa), incluidas situaciones metabólicas o tóxicas
que afecten profundamente a la función hepá-
tica. En general, originan un grado leve o mo-
derado de hiperamoniemia, aunque ocasional-
mente pueden dar lugar a formas graves. Éste
es el caso de algunas acidemias orgánicas,
principalmente las acidemias metilmalónica y
propiónica.
Podría efectuarse una clasificación de las alte-
raciones secundarias del ciclo según los si-
guientes apartados:

1. Fenómenos de inhibición enzimática com-
petitiva en el activador inicial (acetilglutamato
sintetasa) que parece ser uno de los mecanis-
mos de las acidemias orgánicas.
2. Alteraciones del órgano principal en que
asienta el ciclo de la urea: hepatopatías severas.
3. Defectos de síntesis de alguno de los sustra-
tos del ciclo (p. ej., baja disponibilidad de ace-
tilcoenzima A en los trastornos de betaoxida-
ción que dificultará la síntesis de acetilgluta-
mato).
4. Causas no muy bien determinadas, como la
hiperamoniemia neonatal transitoria con pro-
bable inmadurez enzimática de uno o varios
catalizadores del ciclo.
5. Efectos iatrogénicos de ciertos fármacos, co-
mo el ácido valproico, que parece interferir la
función del CPS I.
6. Alteraciones del paso de la membrana de
aminoácidos dibásicos como en la intolerancia
congénita a las proteínas con lisinuria (IPL).

Sintomatología clínica
La forma de presentación más clásica, que com-
prende aproximadamente el 60% de los casos, es
de comienzo agudo en el período neonatal3,4.
Puede no existir intervalo libre de síntomas, pe-
ro lo habitual es que la sintomatología se inicie
entre las 24 y 72 h de vida. El recién nacido5 co-
mienza con succión débil, hipotonía, vómitos,
somnolencia e hiperventilación, y progresa rápi-
damente a un cuadro de coma y convulsiones.
Existe alteración del electroencefalograma
(EEG) (lentificación difusa, habitualmente).
Las formas de presentación del lactante y del ni-
ño en edad preescolar y escolar suelen estar deter-
minadas por la tendencia a presentar episodios de
hiperamoniemia con su conjunto sintomático de
vómitos, obnubilación, ataxia e hiperventilación.
Puede constatarse una relación con la introduc-
ción de mayor cantidad de proteína en la dieta.
Durante el período pediátrico también existen
formas más paucisintomáticas que comportan
uno o dos síntomas como los siguientes: eleva-
ción idiopática de las transaminasas, vómitos,
anorexia, ataxia, trastornos de la conducta o re-
chazo de alimentos hiperproteicos. Cuando el
comienzo sintomatológico tiene lugar en la época
adulta6, el cuadro suele ser neurológico7 (migra-
ña, disartria, ataxia) o psiquiátrico (alucinaciones).
La hiperargininemia es una entidad infrecuente
que no cursa con una sintomatología como la
descrita, puesto que el grado de hiperamoniemia
es leve o moderado. Se manifiesta clínicamente
como una diplejía espástica a partir del segundo
año de vida, retraso psicomotor y convulsiones.

Introducción

y clasificación

Las hiperamoniemias de
origen metabólico
constituyen uno de los
grupos sindrómicos de la
enfermedad pediátrica
metabólica más
relevantes.

La función básica del
ciclo de la urea es la
detoxificación del amonio.
Hay 2 grandes grupos de
trastornos del ciclo de la
urea: primarios y
secundarios.

Lectura rápida
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Figura 1. Ciclo de la urea.
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excreción de ácido orótico urinario) o de flujo de
nitrógeno (se usa un isótopo estable de N2) que
comprueba tras la sobrecarga con ClN15H4, su
distribución entre la glutamina y la urea.

Diagnóstico
diferencial
Como el dato bioquímico guía del diagnóstico
de las ECU es la hiperamoniemia, la mayoría
de los algoritmos diagnósticos clásicos parten
de este signo (fig. 2). En todo caso es necesario
tener en cuenta que debemos enfrentarnos a
dos tipos de diagnóstico diferencial: el primero
entre las formas primarias y secundarias y el
segundo entre las diferentes hiperamoniemias
primarias (los trastornos propiamente dichos
del ciclo de la urea) (fig. 2).

Seguimiento
de las ECU
La pauta de seguimiento sugerida en general
para las ECU en fase crónica es el de un míni-
mo de 4 visitas anuales11,12. En ellas se efectú-
an los controles somatométricos, nutricionales
y bioquímicos que se describirán a continua-
ción. Sin embargo, es importante recordar que
los casos graves suelen precisar controles más
estrechos, bien por su tendencia a las descom-
pensaciones (que origina consultas extra a de-
manda), bien por la necesidad de tratamiento
farmacológico que requiera pautas de segui-
miento más frecuentes.

Diagnóstico

Nos enfrentamos probablemente a un grupo de
enfermedades con una frecuencia subestimada
(alrededor de 1/25.000 recién nacidos) debido a
que muchos casos, sobre todo de formas pauci-
sintomáticas, no son diagnosticados. Además,
todavía se confunde algunas formas clásicas de
comienzo neonatal con otros procesos más
usuales como sepsis o hemorragia intraventricu-
lar. Todo ello comporta que el capítulo del diag-
nóstico resulte de una especial relevancia.
El tipo de herencia puede ser orientador, en el
sentido de que la entidad más frecuente –el dé-
ficit de OTC– es de transmisión ligada al sexo
(cromosoma X), aunque muchos casos son de-
leciones o mutaciones de novo.
En general, el diagnóstico y diagnóstico dife-
rencial de estas entidades requieren:

1. Una fase de sospecha clínica, teniendo en
cuenta las formas de comienzo y sintomatolo-
gía descritas.
2. Estudios bioquímicos iniciales de determi-
nación de amonio y aminoácidos plasmáticos
(además de determinaciones hematológicas y
bioquímicas generales, incluida la gasometría)
y orótico y argininsuccínico urinarios.
3. Estudios enzimáticos y genéticos específicos.

El diagnóstico de formas monosintomáticas co-
rrespondientes a variantes heterocigóticas de dé-
ficit de OTC8 (la entidad más frecuente) puede
ser difícil9, para ello se deben realizar estudios
que evidencien la alteración molecular, como las
pruebas de alopurinol10 (en el que aumentaría la

Clínica

El síntoma clásico de los
trastornos primarios es el
coma hiperamoniémico
neonatal.

Los episodios de
hiperamoniemia se
acompañan de los
siguientes síntomas:
vómitos, obnubilación,
ataxia e hiperventilación.

Lectura rápida Hiperamoniemia neonatal

1 día Sin acidosis> 24 horas

Prematuro A término

Transitorio Déficit de PDH
Acidosis Glutárica II

Acidosis

Acidosis orgánica
Déficit de acidosis

FAO
Acidosis láctica

Déficit
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Orótico ↓ Orótico ↑

OTCCPS

Figura 2. Algoritmo de la hiperamoniemia neonatal. PDH: pruvatodeshidrogenasa; PC:
piruvatocarboxilasa; FAO: defectos oxidación grasa; AA: amonoácidos; ASA: ácido argininsuccínico;
CPS: déficit de carbamilfosfatosintasa; OTC: déficit de ornitintranscarbamilasa.



Valoración somatométrica trimestral
Se ha sugerido como controles mínimos el
peso, la talla y el perímetro cefálico. Otras
mediciones como los pliegues subescapular y
tricipital pueden ser de ayuda para el control
evolutivo de la enfermedad, de los efectos del
tratamiento y de la valoración del estado nu-
tricional.

Valoración bioquímica trimestral
Se recomiendan como parámetros mínimos:
amonio, transaminasas, aminoácidos, equili-
brio acidobásico, bioquímica y hematología
general con pruebas de coagulación; semes-
tralmente el control de carnitina, prealbúmina,
proteína transportadora del retinol, ácido oró-
tico y aminoácidos urinarios, y anualmente la
valoración de elementos traza y ácidos grasos
poliinsaturados de cadena larga.
El amonio es el parámetro analítico esencial
en el seguimiento de estos pacientes. Durante
los episodios de hiperamoniemia debe valorar-
se diariamente hasta su normalización. En las
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formas de comienzo neonatal y durante el pri-
mer año de vida debe valorarse quincenalmen-
te durante el primer semestre y mensualmente
durante el segundo. Idealmente, no debe exce-
der de 100 µg/dl durante el período neonatal y
de 80 µg/dl durante el resto.
El aminograma plasmático es una impor-
tante ayuda en el seguimiento. Las cifras de
glutamina pueden ser indicativas del estado
de saturación de los sistemas de almohadi-
llado/transporte de amonio. Las de citrulina
y arginina deben valorarse por ser aminoáci-
dos sintetizados en el ciclo, que general-
mente deben ser suplementados. Los ami-
noácidos de cadena ramificada pueden ex-
presar el grado de limitación proteica. El
rango deseable de valores de aminoácidos se
expresa en la tabla 1. Se ha propuesto un
patrón de corrección general mediante la re-
lación de cifras normales o elevadas de glu-
tamina (NGl/HGl) y el estado de los ámi-
noácidos esenciales (AEE), aunque presenta
un valor relativo como medida en casos in-
dividuales (tabla 2).

Valoración nutricional trimestral
Además de las medidas comentadas para con-
trolar el estado nutricional, es necesario efec-
tuar una valoración dietética para comprobar
la ingesta proteica, calórica y de micronu-
trientes. Es conveniente que el equipo de die-
tética efectúe una encuesta nutricional semes-
tral o anual y ayude a los padres en la elabora-
ción de las dietas respecto a composición y
posibilidad de diversificación.

Otros parámetros de seguimiento
Los estudios de radioimagen como la densi-
tometría ósea y la resonancia magnética cere-
bral pueden pautarse en función de la edad y
de la presencia de posibles complicaciones o
secuelas. El estudio del desarrollo psicomotor
en su aspecto clínico se efectuará trimestral-
mente. La valoración del coeficiente intelec-
tual y de desarrollo puede ser anual.

Diagnóstico

El diagnóstico se basa en
la sospecha clínica y los
estudios bioquímicos:
amonio, gasometría y
valores de aminoácidos.

Diagnóstico diferencial

El diagnóstico diferencial
en la época neonatal se
establece ante todo con
la sepsis y la hemorragia
intraventricular.

Lectura rápida

Tabla 1. Concentraciones plasmáticas
recomendadas de aminoácidos 

Aminoácido µmol/l

Arginina 80-150

Acido aspártico 14-50

Citrulina 20-30

Glutamina 800-1.000

Glicina 100-170

Serina 100-170

Treonina > 80

Leucina > 70

Isoleucina > 40

Valina > 120

Tabla 2. Medidas correctoras según las concentraciones de glutamina (GlN)
y de aminoácidos esenciales (AAE)

GlN/AAE Proteínas AAE Calorías Fármacos

HGl/AEE bajos Aumentar Aumentar ¿Elevar calorías? Aumentar

HGl/AAE elevados Disminuir Aumentar

HGl/AAE normales ¿Elevar calorías?

NGl/AAE bajos Aumentar Aumentar

NGl/AAE normales No variar No Variar No variar No variar

HGl: glutamina elevada; NGl: glutamina normal.



Pronóstico

El pronóstico13 general reportado en series
importantes de pacientes es preocupante.
Aunque la mortalidad general de las ECU ha
disminuido con las actuales posibilidades tera-
péuticas, no sucede así con la morbilidad, so-
bre todo neurológica, en los pacientes con fre-
cuentes descompensaciones hiperamoniémi-
cas. Es conocido que los varones con OTC de
comienzo neonatal tienen un pronóstico
grave14, y en la mayoría de los casos se debe
realizar un trasplante hepático: se ha reporta-
do recientemente una amplia serie de 74 casos
de OTC de inicio neonatal de los que el 50%
había fallecido antes de los 4 años y el coefi-
ciente intelectual medio de los supervivientes
era de 50%. Asimismo, la citrulinemia neona-
tal presenta elevadas mortalidad y morbilidad
(secuelas neurológicas de mayor o menor gra-
vedad en los casos supervivientes)15.
Las mujeres con déficit de OTC pueden desa-
rrollar formas severas de la enfermedad, aun-
que en general su curso clínico es más benig-
no. Se ha descrito en estas formas heterocigo-
tas de OTC la posibilidad de presentar
problemas neurológicos en época adulta.
La dieta limitada en proteínas comporta una
tendencia reductora de alcanzar la talla gené-
tica máxima.
Hasta la actualidad no se han descrito relacio-
nes genotípicas-fenotípicas en las ECU, aun-
que, dada la profusión reciente de estudios ge-
néticos, es probable que se reporten en un fu-
turo próximo.

Tratamiento dietético

Limitación proteica: bases teóricas,
dosificación y prevención de efectos
secundarios
La limitación proteica es la medida más im-
portante en el tratamiento general actual de
estos pacientes. Los estudios de Sául Brusi-
low16 demostraron hace algunos años que, con
baja ingesta de proteínas (0,7 g/kg/día), la eli-
minación de nitrógeno ureico era tan sólo del
25%. Sin embargo, con una ingesta de proteína
con valores de la dieta habitual de un niño (2
g/kg/día), la eliminación del excedente nitro-
génico a través de la urea alcanzaba el 80%. Es
decir: la «necesidad» del ciclo de la urea se in-
crementa exponencialmente al aumentar las
proteínas de la dieta. En esta misma línea y
con estudios del mismo autor se demostraba
que el recién nacido y el lactante pequeño utili-
zan la mayor parte de la ingesta proteica (si és-
ta se limita al contenido nitrogenado de la le-
che materna) para el importante anabolismo

que tiene lugar en esta época de la vida, deri-
vando muy poca cantidad hacia la síntesis de
urea. De estos estudios básicos pueden extraerse
importantes consecuencias terapéuticas:

1. La ingesta del denominado mínimo proteico
será imprescindible para la menor derivación
posible de amonio hacia una vía metabólica (el
ciclo de la urea) alterada que trabaja a muy bajo
rendimiento.
2. En los primeros meses de la vida la toleran-
cia proteica es más elevada debido al potente
anabolismo.

La cuantía de la limitación proteica debe ser ide-
almente individual, buscando lo que se denomi-
na «techo de tolerancia proteica»: podría definir-
se como la cantidad de proteínas/día que permi-
te mantener al paciente libre de síntomas y con
valores de amonio y glutamina en límites ade-
cuados (inferiores a 80 µg/dl y 1.000 µmol/l, res-
pectivamente). La limitación proteica, además
de individualizada, debe adaptarse a la situación
clínica del paciente. En caso de descompensacio-
nes medias o graves es necesario suprimir tem-
poralmente la ingesta proteica, pero se debe pro-
curar no mantener el régimen sin proteínas más
de 48 h. En descompensaciones leves la ingesta
proteica se reduce un 50% aproximadamente.
Las dosis medias de tolerancia proteica diaria
en las ECU se expresan en la tabla 3.
La traducción práctica de esta limitación supo-
ne la reducción de la ingesta de los alimentos
de contenido proteico elevado: leche, huevos,
pescado, carne y legumbres. Debemos lograr un
total calórico adecuado, si es posible superior al
estándar para la edad, con alimentos de bajo
(verduras, fruta, tapioca, aceites) o de medio
contenido proteico (patata, pasta, cereales). Sin
embargo, este tipo de dieta, que correspondería
a un vegetarianismo estricto (con limitación in-
cluso de legumbres) sin ingesta de proteínas de
alto valor biológico, provocaría a medio y largo
plazo una carencia de las vitaminas (fólico, B12,
niacina) y minerales (hierro, calcio, selenio,
zinc) preferentemente mediados por grupos de
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Seguimiento

El seguimiento de los
trastornos primarios se
plantea trimestralmente
con controles clínicos del
estado nutricional y
bioquímicos (amonio y
aminoácidos).

Tratamiento dietético

El tratamiento dietético
básico es la combinación
de limitación proteica
individualizada y la
suplementación con
arginina o citrulina.

Son necesarias medidas
paliativas de la limitación
proteica crónica,
especialmente garantizar
la ingesta calórica y
controlar el crecimiento.

Lectura rápida

Tabla 3. Tolerancia proteica media en las
enfermedades del ciclo de la urea según la edad

Edad Proteínas (g/kg/día)

0-4 meses 1,6

5-12 meses 1,4

13-36 meses 1,2

4-10 años 1
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alimentos de elevado contenido proteico. Asi-
mismo, la ingesta de ciertos aminoácidos, como
la lisina y metionina, podría estar comprometi-
da. El crecimiento de estos pacientes y su mi-
neralización ósea son en conjunto menores que
el de la población normal, aunque en nuestra
casuística sólo los casos de restricción proteica
más rigurosa crecen por debajo del tercer per-
centil o presentan cierto grado de osteoporosis.
La dieta base vegetariana de estos pacientes
proporciona aproximadamente 0,3-0,5 g/kg/día
de proteínas de bajo valor biológico. Para evitar
estos efectos secundarios es necesario propiciar
la introducción en la dieta de alimentos ricos en
proteínas de mayor valor biológico (huevo, le-
che, yogur, carne, pescado…) y esta ingesta de-
be ser limitada, rotatoria y repartida. Es decir,
ajustada a la máxima tolerancia proteica del en-
fermo tras restar la ingerida en su dieta vegeta-
riana, rotando los diferentes alimentos ricos en
proteínas y distribuyéndolos a lo largo del día
(aunque pueda parecer ridículo repartir un yo-
gur o un huevo en 3 tomas al día).

Suplementación con arginina y citrulina.
Otras suplementaciones
Aunque la limitación proteica es la medida
dietética más relevante en el tratamiento de las
ECU, no sería suficiente si no está acompaña-
da de la suplementación de determinados ami-
noácidos. De modo que, conceptualmente ha-
blando, el tratamiento dietético de las ECU es
una combinación de limitación/suplementación.
La arginina es normalmente un aminoácido no
esencial porque somos capaces de sintetizarlo
en el ciclo de la urea. Por ello, todas las ECU
excepto la hiperargininemia precisan de su su-
plementación. La cantidad requerida depende
de la situación clinicometabólica (descompen-
sación frente a fase de estado) y de la situación
compartimental del bloqueo enzimático (mito-
condrial frente a citoplasmático). La citruline-
mia17 y la aciduria arginininsuccínica (enzimo-
patías citoplasmáticas), en situación de descom-
pensación aguda, pueden requerir hasta 700
mg/kg/día. Sin embargo, en los déficit de CPS
I y OTC en fase de estado bastará con 100-150
mg/kg/día. El objetivo de la suplementación
con arginina es mantener sus valores plasmáti-
cos entre 50 y 200 mmol/l. Los preparados co-
merciales habituales se presentan en forma de
clorhidrato, para administración por vía oral e
intravenosa, y es necesario vigilar la tendencia a
la acidosis hiperclorémica, sobre todo cuando se
usan dosis elevadas. Otro efecto secundario de
la suplementación con arginina es el posible au-
mento de citrulina y ácido argininsuccínico, pe-
ro estas sustancias pueden eliminarse por la ori-
na (producen un efecto de productos urea-like).
Para las ECU de tipo mitocondrial (déficit de

Tratamiento

farmacológico

El tratamiento
farmacológico se reserva
para los casos graves o
de mala evolución y se
centra en el uso de
quelantes de amonio
(fenilbutirato, benzoato).

Lectura rápida
CPS I y OTC) resulta más «fisiológica» la su-
plementación con citrulina18 en vez de arginina,
puesto que es el aminoácido cuya síntesis está
directamente alterada. La dosificación recomen-
dada es de 170 mg/kg/día. Existen preparados
comerciales de L-citrulina para uso oral.
Para finalizar este apartado resumiremos otros
productos coadyuvantes en el tratamiento die-
tético de las ECU:

1. Carnitina: diferentes estudios parecen de-
mostrar que existe una depleción en las crisis de
descompensación hiperamoniémica19, por lo
que en estas situaciones es necesario aportar al-
rededor de 100 mg/kg/día. Más debatido es el
empleo de carnitina en fase de estado. En mi
opinión, las ECU representan una población de
riesgo de hipocarnitinemia debido no sólo al
«gasto» en las descompensaciones, sino al tipo
de dieta limitada en alimentos que contienen
carnitina. Puesto que en la población normal el
aporte exógeno puede representar hasta el 70%
del total, parece razonable aportar cantidades
moderadas de carnitina (10-25 mg/kg/día) en
estos pacientes20. A estas dosis no existen efec-
tos secundarios indeseables (olor corporal). En
todo caso, es necesario controlar trimestralmen-
te los valores plasmáticos de esta sustancia.
2. Citrato: algunos estudios consideran que este
producto disminuye la tendencia a la hipera-
moniemia posprandial21 de estos pacientes y
cuando su excreción urinaria es inferior a 300
mmol/mol de creatinina debe ser suplementado.
Otros autores relevantes han restado impor-
tancia a esta suplementación.
3. N-carbamilglutamato (Carbaglu®): se ha re-
comendado en el déficit de N-acetilglutamato
sintetasa, en dosis de 100 a 300 mg/kg/día22, y
recientemente en hiperamoniemias secundarias
e idiopáticas como tratamiento opcional.
4. Se pueden utilizar suplementos de folato y
piridoxina usando de tres a cinco veces las re-
comendaciones generales.

Manejo dietético en situaciones especiales

Descompensación aguda/crisis de hiperamoniemia.
El manejo dietético en esta situación dependerá
del grado de hiperamoniemia y del estado clíni-
co (sobre todo de conciencia) del paciente. Para
descompensaciones leves o moderadas (amonio
< 250 µg/dl, sin obnubilación importante), las
medidas dietéticas deben centrarse en la elimi-
nación temporal de la ingesta proteica (régimen
sin proteínas) y en aportar suficientes calorías en
forma de soluciones glucosadas para frenar el
catabolismo y propiciar anabolismo. Además, la
suplementación de arginina debe aumentarse
(25-50%) y pasar a la vía intravenosa. Si la su-
plementación habitual es la citrulina, ésta puede



mantenerse por vía oral a dosis similares (al no
disponer de vía intravenosa), siempre que la si-
tuación clínica del paciente lo permita.
La eliminación de la ingesta proteica no debe
prolongarse más de 48 h, puesto que un régi-
men prolongado sin proteínas favorece la mo-
vilización de proteína endógena. La reincorpo-
ración de proteína exógena debe ser lenta y es-
calonada, con posibilidad de usar un preparado
de aminoácidos esenciales: 0,25 g/kg/día el
primer día, 0,5 g/kg/día el segundo día, hasta
alcanzar la máxima tolerancia cuando los con-
troles bioquímicos lo consientan.
Para descompensaciones más severas se utilizan
habitualmente soluciones glucosadas por vía
intravenosa al 10% para el aporte calórico, a ra-
zón de 150-200 ml/kg/día, aunque esta canti-
dad debe reducirse si existen datos clínicos de
edema cerebral. Puede ser necesario el uso de
otra fuente energética, como los lípidos combi-
nados con la glucosa. También la utilización de
carnitina a 100 mg/kg/día por vía intravenosa
es necesaria en esta situación.

Intervención quirúrgica. Cuando un paciente
con una ECU deba someterse a una interven-
ción quirúrgica, será conveniente recurrir a una
serie de medidas dietéticas. Los días previos a
la intervención (2-7 días según cirugía menor
o mayor) se reducirá un 25-50% la ingesta pro-
teica y se aumentará ligeramente la calórica
con un preparado especial sin proteínas. Du-
rante la intervención se aportarán soluciones
glucosadas (glucosa al 10%) suficientes para
evitar el catabolismo. Es conveniente informar
al anestesista del beneficio de la utilización de
fármacos no hepatotóxicos y de acortar el perí-
odo de anestesia lo máximo posible.

Medidas domiciliarias
La educación nutricional y la información a los
padres acerca de las medidas dietéticas genera-
les y las que pueden iniciar en diferentes situa-
ciones son de gran utilidad para evitar las des-
compensaciones y la tendencia al «hospitalis-
mo» de estos pacientes y merecen capítulo
aparte. En primer lugar, es necesario recalcar
que la mejor medida domiciliaria es ajustarse a
la dieta general propuesta y suprimir la ingesta
de productos de composición desconocida. Se
evitará que el niño consuma alimentos fuera
del domicilio, especialmente snacks y «chuche-
rías» o golosinas. El control del estreñimiento
(con probable aumento de la producción y ab-
sorción de amonio intestinal) suele realizarlo la
propia dieta, que es rica en fibra; sin embargo,
en ciertos casos es necesario recurrir al empleo
de lactulosa, y reservar para los casos graves el
uso de metronidazol para la disminución de la
flora bacteriana intestinal amoniogénica. En

caso de comienzo de una enfermedad intercu-
rrente (fiebre, vómitos, rechazo de la alimenta-
ción), se reducirá la ingesta proteica al 50% y se
mantendrá la ingesta calórica utilizando un
preparado especial energético sin proteínas. Se
suministrarán soluciones azucaradas (solucio-
nes glucosadas, zumos, agua azucarada), en pe-
queñas cantidades (15-30 ml) y en dosis muy
frecuentes (cada 15 min), y se continuará la su-
plementación con arginina/citrulina. Si no
existe tolerancia oral o empeora el estado gene-
ral del niño, se recomienda acudir al hospital
de referencia. Para los viajes y períodos vaca-
cionales es importante contar con la disponibi-
lidad de los productos especiales (tanto de su-
plementación como energéticos sin proteínas)
para el manejo de posibles enfermedades inter-
currentes. También es recomendable el contac-
to previo con un hospital de referencia cercano
al lugar de vacaciones o viaje.

Tratamiento
farmacológico
En este grupo de enfermedades contamos con
la posibilidad de diversos fármacos quelantes de
amonio que representan vías alternativas de ex-
creción de nitrógeno23. Se utilizan distintas
sustancias (benzoato, fenilacetato y fenilbutira-
to) que, combinadas con otras endógenas nitro-
genadas (glicina para el benzoato y glutamina24

para fenilacético/fenilpropiónico), forman com-
puestos conjugados de fácil eliminación renal
(ácido hipúrico y fenilacetilglutamina, respecti-
vamente). Por cada mol de benzoato se excreta
uno de nitrógeno y su dosificación general es de
250 mg/kg/día repartido en 3-4 tomas. En si-
tuaciones agudas específicas su dosificación
puede incrementarse hasta los 500 mg/kg/día.
El ácido fenilacético tiene unas características
organolépticas (olor desagradable) que lo hacen
poco apropiado para su utilización por vía oral
de forma crónica. Por ello se utiliza el ácido fe-
nilbutírico, que es mejor tolerado. Por cada mol
se excretan dos de nitrógeno y su dosificación
es de 250 mg/kg/día (aunque se han indicado
dosis de hasta 650 mg/kg/día).
Se han descrito algunos efectos secundarios,
tanto clínicos como analíticos, por el uso de es-
tos fármacos25,26: tendencia a vómitos, mucosi-
tis, alteraciones del ciclo menstrual, acidosis/al-
calosis, hipoalbuminemia, hipopotasemia, au-
mento de transaminasas y depleción de glicina
(en el caso del benzoato).
Se han utilizado otros productos en el trata-
miento de las ECU como el N-acetilglutamato
en el déficit de N-acetilglutamato sintetasa,
con un rango de dosis de 100-300 mg/kg/día.
También se ha mencionado el uso de citrato,
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Otros tratamientos

En las crisis graves de
hiperamoniemia pueden
ser necesarias medidas
dialíticas (diálisis
peritoneal o mejor
hemodiafiltración).

La educación nutricional
familiar y las medidas
domiciliarias ante
enfermedades
intercurrentes (líquidos
azucarados, antitérmicos)
se muestran de gran
utilidad.

Lectura rápida



ácido fólico y piridoxina en el capítulo de tra-
tamiento dietético.
Otro asunto de interés es la problemática del
manejo general de los fármacos en estos pacien-
tes. Se recomienda no utilizar fármacos poten-
cialmente hepatotóxicos. En el caso de precisar
medicación anticonvulsiva, el ácido valproico es
un producto peligroso que puede inducir des-
compensaciones (sobre todo en déficit de OTC).

Otros tratamientos
Para el manejo clínico de un paciente con
ECU en su forma neonatal severa o con una
descompensación muy grave, las medidas die-
téticas y farmacológicas pueden resultar insufi-
cientes. Así, cuando el amonio supera los 800-
1.000 µg/dl y hay alteraciones importantes de
la conciencia y el EEG, nos veremos abocados
a instaurar medidas de soporte vital y depura-
ción medicoquirúrgica del amonio mediante
hemodiálisis o hemodiafiltración27, recurrien-
do a la diálisis peritoneal si las técnicas previas
no resultan posibles.
Se ha descrito un proceder en el denominado
rescate del coma hiperamoniémico:

1. Soporte vital con posibles medidas de venti-
lación mecánica.
2. Perfusión de soluciones glucosadas sin apor-
te de nitrógeno.
3. Disminución de la amoniogénesis intestinal
(metronidazol/lactulosa).
4. Administración de benzoato/fenilbutirato (a
las dosis máximas señaladas y por vía intrave-
nosa si se dispone de dicha posibilidad).
5. Hemodiálisis y hemodiafiltración. Se debe
recurrir a la diálisis peritoneal si no se dispone
de estas técnicas de cierta complejidad en el re-
cién nacido.

El trasplante hepático28 puede estar indicado en
las ECU: en algunas formas de comienzo neo-
natal (sobre todo citrulinemia y déficit de
OTC) con un pronóstico muy grave29. Tam-
bién cuando las descompensaciones hiperamo-
niémicas son frecuentes y amenazan el adecua-
do desarrollo psicomotor del paciente. Se ha
reportado la necesidad de mantener la suple-
mentación con arginina en estos pacientes pos-
trasplantados30.
Sin duda, la gran esperanza para el tratamiento
de estos pacientes es la terapia génica. Para los
pacientes afectados de un déficit en OTC pa-
rece más cercana puesto que existe actualmente
un estudio en humanos (adolescentes y adultos
jóvenes afectados) que utiliza un vector viral.
Sin embargo, el fallecimiento inesperado de
uno de estos pacientes ha frenado lamentable-
mente esta terapéutica.
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