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Resumen
Introducción: la encefalopatía hiperamoniémica inducida por causas diferentes a los errores innatos del metabolismo es una complicación 
relativamente infrecuente, pero muy grave. 

Objetivos: conocer las características de un episodio de hiperamoniemia secundaria, tratar de discernir las causas desencadenantes, cómo se 
llega al diagnóstico del episodio y cómo se desarrolla la actuación terapéutica.

Métodos: es un estudio multicéntrico retrospectivo de casos pediátricos con hiperamoniemia no relacionada con errores innatos del metabolismo, 
llevado a cabo en hospitales españoles. 

Resultados: fueron seleccionados 19 pacientes y en un 47% el episodio de hiperamoniemia apareció en menores de un año, que fueron 
diagnosticados mayoritariamente con dos o más síntomas. La clínica más frecuente fue la de alteración del nivel de conciencia tipo intoxicación, 
seguida de las crisis convulsivas, sumando en ambas hasta 14 pacientes con alguna de ellas o las dos. Doce de los 19 pacientes utilizaban más 
de dos fármacos antiepilépticos de forma habitual. Todos los niños recibieron tratamiento con restricción proteica (n: 10), quelantes (n: 10) y/o 
ácido carglúmico (n: 12) para el tratamiento de la hiperamoniemia.

Conclusiones: este estudio sugiere que la hiperamoniemia secundaria puede estar infradiagnosticada y solo se detecta cuando aparece una 
sintomatología grave. Parecen ser pacientes de riesgo aquellos que reciben fármacos antiepilépticos o aquellos críticos con una alimentación 
restringida o un metabolismo elevado. La respuesta con tratamiento específi co es adecuada pero debe ser precoz para evitar las secuelas 
neurológicas de esta entidad.
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Abstract
Introduction: The hyperammonemic encephalopathy induced by causes different from inborn errors of metabolism is a relatively uncommon 
but severe complication.

Objectives: To study the characteristics of a secondary hyperammonemia episode to discern the triggering causes to get to the diagnosis, and 
the development in the therapeutic intervention.

Methods: A multicenter retrospective study of children with hyperammonemia unrelated to inborn errors of metabolism, conducted in Spanish 
hospitals.

Results: Nineteen patients were selected; hyperammonemia developed in infants under one year old in 47% of them, being diagnosed mostly 
with two or more symptoms. The most common clinical fi nding was an altered consciousness level similar to that of intoxication symptoms, 
followed by seizures. These clinical symptoms were present in 14 patients, with one of them or both. Twelve of the 19 patients were in treatment 
with more than two antiepileptic drugs routinely. All children were treated with protein restriction (n: 10), scavengers (n: 10) and/or carglumic 
acid (n: 12) for the treatment of hyperammonemia.

Conclusions: This study suggests that secondary hyperammonemia could be underdiagnosed because it is only detected when severe symptoms 
appear. Risk seems to be higher in those patients receiving antiepileptic drugs or those critically ill with a restricted diet or incremented metabolism. 
The response to specifi c treatment is adequate but should be established earlier to avoid neurological sequelae of this entity.
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INTRODUCCIÓN

La encefalopatía hiperamoniémica (EH) inducida por causas 
diferentes a los errores innatos del metabolismo (EIM) es una 
complicación relativamente infrecuente, pero muy grave. En gene-
ral, se ha asociado a la administración de fármacos, principalmen-
te antiepilépticos, pero también puede ocurrir en otras situaciones 
como infecciones urinarias por gérmenes ureasa (+) en niños con 
estasis urinario o con ureterosigmoidostomías, anastomosis por-
tosistémicas u otras alteraciones hepáticas, quedando en algunas 
ocasiones la causa como desconocida.

La hiperamoniemia constituye una verdadera emergencia por 
su alta toxicidad en el sistema nervioso central, especialmen-
te si ocurre en edades tempranas de la vida, cuando cualquier 
agresión puede tener importantes repercusiones en el neuro-
desarrollo. Las causas de hiperamoniemia neonatal suelen ser 
defectos genéticos de las enzimas del ciclo de la urea, acidemias 
orgánicas y otros EIM. También en niños mayores, además, hay 
que hacer diagnóstico diferencial con la deficiencia de carnitina, 
el síndrome de Reye, la insuficiencia hepática, la insuficiencia 
renal y el tratamiento con fármacos como los salicilatos, el ácido 
valproico (VPA), la fenitoína, el fenobarbital, el topiramato (TPM) y 
el 5-fluorouracilo. En algunas de estas condiciones, los niveles de 
amonio en la sangre se deben a la reducción de N-acetilglutamato 
(NAG), un cofactor esencial necesario para la función del ciclo de 
la urea y la reducción de la actividad de la enzima carbamil-fosfato 
sintasa-I (CPS-I) (1). 

El mecanismo fisiopatológico de hiperamoniemia secundaria 
más descrito en la literatura en niños es el inducido por VPA, 
que produce hepatotoxicidad con inhibición de la actividad CPS-I 
(primera reacción enzimática en el ciclo de la urea), y asociado a 
politerapia anticonvulsivante (2). Además, el VPA es ampliamente 
metabolizado por el hígado a través de la conjugación de ácido 
glucurónico y una beta-oxidación mitocondrial y citosólica, que 
produce metabolitos implicados en la génesis de la hiperamo-
niemia (3). También se ha descrito una inhibición directa de la 
actividad de la N-acetil glutamato sintasa (NAGS) por uno de estos 
metabolitos (4).

El ácido carglúmico es un análogo de NAG que tiene una acción 
directa sobre la enzima, reactivando el ciclo de la urea y redu-
ciendo los niveles de amoniaco en plasma. Como consecuencia, 
se mejora el tratamiento tradicional, lo cual evita la necesidad de 
hemodiálisis y diálisis peritoneal (1).

Hay evidencia clínica y experimental de que el amoniaco es 
un factor importante en la patogénesis de la encefalopatía hepá-
tica. Así, la hiperamoniemia es un síntoma que puede aparecer 
secundariamente a otras enfermedades o tras instauración de 
algunos tratamientos farmacológicos que modifican el metabo-
lismo hepático. Este diagnóstico puede pasar desapercibido, ya 
que la clínica neurológica puede ser muy diversa y presentarse 
de forma subaguda, variando desde la sintomatología psiquiátrica 
(trastornos de conducta, depresión, delirio, etc.) hasta la neuroló-
gica, como la confusión mental o el coma.

Los objetivos del presente trabajo son conocer las caracte-
rísticas clínicas con las que se han presentado los episodios de 

hiperamoniemia secundaria, tratar de discernir las causas que 
hayan desencadenado una elevación tóxica del amonio en sangre, 
y los tratamientos utilizados en la resolución del episodio.

MÉTODOS

Se realizó un sondeo por encuesta en los principales centros 
hospitalarios españoles con unidades pediátricas especializadas 
de diagnóstico y seguimiento de pacientes con errores innatos 
del metabolismo, en relación con posibles casos pediátricos 
registrados de hiperamoniemia no relacionada con EIM de los 
que hubiera un mínimo de datos clínicos y analíticos disponibles. 
Posteriormente, se realizó un estudio retrospectivo multicéntrico 
que proporcionó los datos requeridos tras revisión de historias clí-
nicas por los médicos de los pacientes, utilizando la anonimización 
y codificación de los datos para su uso. El estudio fue aprobado 
por el Comité de Ética e Investigación del hospital coordinador.

Los criterios de inclusión fueron: 
1. � Niños de entre 0-14 años que presentaran hiperamonie-

mia demostrada mediante análisis bioquímico, con clínica 
compatible. 

2. � Niños que tuviesen el estudio realizado para descartar los 
principales EIM relacionados con hiperamoniemia, cuyos 
resultados fueran negativos. Para el despistaje de errores 
congénitos del metabolismo que cursan con hiperamo-
niemia se exigió que en cada paciente seleccionado se 
hubieran descartado, al menos, aminoacidopatías, acidu-
rias orgánicas, trastornos del ciclo de la urea, y trastornos 
de la beta oxidación de ácidos grasos a través de estudios 
bioquímicos en centros especializados, y con normalidad 
en los resultados.

3. � Con acceso a un mínimo de datos disponibles en su historia 
clínica, tanto del episodio acontecido como de otros, hasta 
el procesamiento de los datos.

Las variables de estudio registradas fueron: edad de presen-
tación; sexo, síntomas de inicio de la clínica; patología previa y 
otra sintomatología asociada; toma de medicación si la hubiese 
(antiepilépticos u otros); motivo de ingreso, valor de amonio plas-
mático al diagnóstico y valores y horarios de determinaciones 
posteriores; medicación recibida para el tratamiento de los sín-
tomas; y tratamiento específico utilizado en la reducción de los 
niveles de amonio.

ANÁLISIS ESTADÍSTICO

El análisis estadístico se realizó con el programa SPSS versión 
18.0 de software. Se realizó un análisis descriptivo para variables 
cuantitativas mediante el cálculo de media (m) y desviación típica 
o estándar (DS), y para las variables cualitativas, mediante el 
cálculo de proporciones (%). La determinación de la bondad de 
ajuste a una distribución normal (datos normales) se hizo median-
te la prueba de Shapiro-Wilk. Si las muestras no seguían una 
distribución normal se aplicaron test no paramétricos.
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RESULTADOS

Tras el contacto con todos los especialistas en diagnóstico 
de errores congénitos del metabolismo en el ámbito pediátrico 
nacional para solicitar su participación si habían tenido casos de 
hiperamoniemias de causa no relacionada con un EIM, la parti-
cipación final fue de siete centros. Los casos se obtuvieron de 
aquellos con el diagnóstico de “hiperamoniemia” de los centros 
participantes tras búsqueda en las bases de datos procedentes 
de las consultas especializadas y/o ingresos hospitalarios. Estos 
aportaron la muestra de pacientes pediátricos con hiperamonie-
mia tras despistaje de EIM y con suficiente información clínica 
en relación con las variables de medida requeridas, con un total 
de 19 casos. Todos los casos se registraron entre los años 2007 
y 2015 (Fig. 1).

En la tabla I se indica la edad de presentación, que fue variable, 
con aparición del episodio de hiperamoniemia mayoritariamen-
te en menores de dos años. Además, se expresa el número de 
síntomas que influyeron en el diagnóstico específico (dos o más 
síntomas). Todos los pacientes (100%) presentaron algún sínto-
ma, sin que se detectara ningún caso por controles rutinarios de 
pacientes asintomáticos. El síntoma más frecuente fue la altera-
ción del nivel de conciencia con clínica de intoxicación, seguido de 
las crisis convulsivas, sumando hasta 14 pacientes con alguna de 
ellas o ambas. Los vómitos como sintomatología habitual también 
asociada a la hiperamoniemia solo los presentaron cinco de los 
19 pacientes. En ningún caso se registró cefalea. En total, el 74% 
presentó uno o más de estos tres síntomas principales (Fig. 2).

En relación con la administración de fármacos que pudieran 
tener como efecto adverso la hiperamoniemia, todos los que se 
asociaron fueron antiepilépticos. Diez de los 19 pacientes utiliza-
ban más de dos fármacos antiepilépticos de forma habitual (53%). 
En siete casos, el tratamiento era VPA y la hiperamoniemia no se 
asoció a otro posible origen. De los 12 niños restantes, 9 estaban 
ingresados en el hospital antes de que apareciera la clínica: cinco 
con un fallo hepático de posible origen infeccioso pero de causa 
no determinada y sin ingesta previa de fármacos y otros cuatro 

tras un trasplante de médula ósea, y con nutrición parenteral (uno 
de ellos en tratamiento previo con fenitoína). Los tres últimos 
fueron infecciones respiratorias de vías bajas (dos de ellos en 
tratamiento previo con levetiracetam y VPA). En todos los casos, 
se hizo despistaje de EIM con la metodología que se ha referido, 
sin resultados positivos. 

En la actuación respecto a los controles seriados de amonio en 
sangre, se detectó que, en casi la mitad de los casos en estudio, 
la determinación analítica de la amoniemia se repitió solo una 
vez, preferentemente a las cuatro o seis horas después de la 
primera evaluación, y a las 24 horas. Solo en seis pacientes se 
realizaron determinaciones analíticas posteriores a las 24 h (Fig. 
3). En los registros de las historias clínicas, estas medidas conse-
cutivas presentan en muchos casos un aumento de los niveles de 
amonio, sin poder disponer de datos objetivos de la disminución 
de estos niveles en analíticas de control. Con este resultado, no 
se ha podido estimar el tiempo de respuesta a los tratamientos 
administrados. No obstante, los valores medios del amonio en la 

Figura 1. 

Distribución geográfica de centros con pacientes incluidos en el estudio con 
hiperamoniemia secundaria tras despistaje de errores innatos del metabolismo.

Figura 2. 

Porcentaje de pacientes pediátricos con síntomas guía en el diagnóstico de la 
hiperamoniemia. Para cada síntoma, el valor dentro de la barra representa el 
número de pacientes con dicha sintomatología.

Tabla I. Distribución por sexo y edad 
de los pacientes con hiperamoniemia 
secundaria y número de síntomas que 

presenta según la edad

Edad del 
paciente

Nº 
pacientes 

(%)
Sexo

1 
síntoma

> 1 
síntoma

< 1 año 9 (47,5%)
4 niñas/ 
5 niños

2 7

1-2 años 2 (10%)
1 niña/ 
1 niño

1 0

4-11 años 8 (42,5%)
2 niñas/ 
6 niños

5 4

Total 19
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primera determinación fueron: 231 ± 70 (mediana 133) umol/l. 
En la determinación con más valores, a las 24h, se observa una 
clara disminución del amonio en sangre hacia la normalidad: 99 
± 20 (mediana 95) umol/l (Fig. 3). De los cinco niños con valores 
basales de amonio > 200 umol/l, en tres de ellos se asoció úni-
camente la administración previa de VPA. En relación a la terapia 
recibida para disminuir la hiperamoniemia, todos los niños reci-
bieron algún tipo de tratamiento, bien con restricción proteica (n: 
10), bien con quelantes (n: 10) o con ácido carglúmico (n: 12), o 
alguna combinación de los anteriores. Dieciséis pacientes reci-
bieron quelantes y/o restricción proteica, sin conferir ambas en 
todos los pacientes, y tres tuvieron respuesta usando únicamente 
ácido carglúmico. Todos los episodios del estudio se resolvieron 
con estas terapias sin precisar hemodiálisis o hemodiafiltración.

DISCUSIÓN

Este estudio pediátrico multicéntrico ha evaluado 19 pacientes 
pediátricos con EH sin EIM demostrados en los estudios realiza-
dos. Aunque la muestra es pequeña, también hay que valorar que 
es una entidad de baja incidencia, así como que estos casos están 
infradiagnosticados y, por tanto, es difícil alcanzar una muestra 

real. No obstante, es interesante destacar que se han recogido 
por primera vez las características clínicas con las que se han 
presentado estos episodios, como la edad de presentación muy 
temprana, o que los síntomas iniciales han sido graves, lo que 
indica que hay que hacer una llamada de atención sobre esta 
posibilidad diagnóstica. Además, en ellos se utilizaron diferentes 
tratamientos para la resolución de la hiperamoniemia, usando 
entre las opciones posibles el ácido carglúmico, reactivando así 
el ciclo de la urea.

En concreto, en pacientes que recibían medicación que se ha 
asociado a EH, casi la mitad de los pacientes estaban tomando 
VPA cuando apareció el episodio de hiperamoniemia. La EH indu-
cida por VPA es un efecto adverso inusual (< 1/10.000 pacien-
tes tratados), pero grave (5). Existen escasas publicaciones en el 
ámbito pediátrico acerca del efecto clínico tras una sobredosifi-
cación del VPA. No obstante, es sabido que ocasiona una clínica 
grave que puede desencadenar edema cerebral y muerte (6). 

La hiperamoniemia inducida por antiepilépticos como el VPA 
parece estar infradiagnosticada, habiendo incluso autores que 
resaltan la primera presentación de este caso clínico en un niño 
de baja edad (7). Probablemente, es un efecto más frecuente que 
el realmente descrito en la literatura, al que no se le ha presta-
do la atención que requiere, y que no siempre está asociado a 
niveles altos del fármaco en sangre. De hecho, algunos autores 
han referido que el tiempo de tratamiento, la dosis, los niveles 
en suero del fármaco e incluso los niveles de amonio no parecen 
estar relacionados con el inicio o la severidad de la encefalopatía 
(8) y que es necesario un control regular de los niveles de los 
fármacos en sangre o saliva para evitar este efecto secundario 
(9). En el presente trabajo, se destaca una muestra multicéntrica 
con diferentes edades de presentación en el ámbito pediátrico y 
de diversas causas asociadas a la hiperamoniemia secundaria 
con la que los autores queremos resaltar la importancia de pensar 
en esta posibilidad ya que aparece con una sintomatología grave, 
para actuar precozmente y con un tratamiento adecuado. 

Se han publicado algunos casos en los que se ha evaluado la 
respuesta de la hiperamoniemia inducida por VPA tras tratamiento 
con ácido carglúmico (10) y se han descrito respuestas rápidas 
a este tratamiento que sugieren una limitación de las secuelas 
neurológicas. El mecanismo por el cual se desarrolla la hipera-
moniemia asociada a la administración de VPA todavía no está 
aclarado. Puede resultar de la estimulación de la glutaminasa en 
la corteza renal, el agotamiento de acetil CoA mitocondrial y la 
disminución de producción de NAG, pero también de la acumula-
ción de propionato, un metabolito del valproato. La reducción de 
NAG hepático, activador de la primera enzima del ciclo de la urea, 
conduce a la reducción de la actividad en este (11).

Por otra parte, la adición de otros fármacos también puede 
precipitar la EH en pacientes previamente asintomáticos. Se han 
descrito casos en los que la asociación de varios antiepilépticos 
como el TPM y el VPA induce hiperamoniemia con mayor frecuen-
cia (8,12-14). El TPM inhibe a la anhidrasa carbónica elevando los 
niveles de amonio y disminuyendo la síntesis de urea. Además, 
el TPM altera la actividad de la glutamina sintetasa cerebral, lo 
que aumenta el efecto de la hiperamoniemia. Otras drogas como 

Figura 3. 

Niveles de amonio plasmático (umol/l) determinado a los pacientes al momento del 
ingreso y a las 24 horas, y clasificación de estos en relación a la causa asociada 
a la hiperamoniemia.
*En los casos en que no se dispuso de la medida a las 24 horas se indican encima 
de las barras los valores de la última evaluación (2, 4 o 6 horas).
En la tabla se especifican los valores para todas las determinaciones según el 
número de pacientes, con datos de media, mediana y desviación estándar.

Amonio 0 h 2 h 4 h 6 h 24 h > 24 h

n 19 5 8 9 12 6

Media 231 160 197 106 99 116

Mediana 133 162 181 134 95 96

DE 70 10 47 19 20 30
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la fenitoína, fenobarbital y carbamazepina también favorecen la 
síntesis de metabolitos tóxicos asociados al VPA (14). Entre los 
medicamentos psicotropos, además del VPA, la risperidona se ha 
relacionado con la aparición de EH en los niños al favorecer un 
aumento de VPA en suero por la competencia de esta en sitios 
de unión a determinadas proteínas (15).

Es también relevante destacar los casos de pacientes oncoló-
gicos con nutrición parenteral en los que se ha detectado hipe-
ramoniemia tras sintomatología neurológica, en muchos casos 
potencialmente grave. En estos pacientes, es necesario apor-
tar cantidades adecuadas de energía, macro y micronutrientes. 
Generalmente, se calculan adecuadamente los requerimientos 
proteicos, pero no es fácil predecir la intensidad del catabolismo 
proteico endógeno, que puede ser la causa de una descompensa-
ción metabólica. En los pacientes críticos, es habitual hacer con-
troles de niveles de proteínas pero no de aminoácidos en plasma. 
El análisis del perfil de aminoácidos puede reflejar una alteración 
en el funcionamiento del ciclo de la urea que desencadene a su 
vez la hiperamoniemia secundariamente. Esta situación puede ser 
prevenible modificando la suplementación de la alimentación. En 
los casos que se presentan en este estudio, los pacientes tras 
trasplante de médula ósea solo recibían nutrición parenteral como 
forma de alimentación cuando ocurrió el episodio de hiperamonie-
mia, además de no tener suplementos como la arginina. El uso de 
técnicas como la gastrostomía podría ser esencial para asegurar 
una ingesta adecuada a largo plazo y como apoyo nutricional de 
más fácil control en diferentes áreas de la patología pediátrica, 
evitando también así algunas deficiencias. Sin embargo, no es 
utilizada comúnmente en niños con enfermedades oncológicas 
por la percepción del riesgo de complicaciones como las infec-
ciones (16). 

En relación al tratamiento para reducir los niveles de amonio 
en sangre, este está estandarizado en los casos de EIM conoci-
dos e incluso protocolizado en los casos de hiperamoniemia de 
causa desconocida (17,18). Sin embargo, como se observa en 
este estudio, en general parece haber variabilidad en la práctica. 
Esto puede ser debido a la no disponibilidad de determinados 
fármacos o terapias de diálisis. Por otro lado, en la figura 3 se 
puede observar el retraso o no efecto en la actuación, llegando 
en muchas ocasiones a aumentar los niveles de amonio en las 
siguientes determinaciones. 

En concreto, en los neonatos y lactantes pequeños, la hipera-
moniemia es una verdadera emergencia con una alta mortalidad 
y complicaciones neurológicas en la mayoría de los supervivien-
tes. Se requiere un tratamiento rápido e intenso, con el fin de 
normalizar la concentración de amoniaco tan rápido como sea 
posible. La N-carbamilglutamato (NCG) es un análogo de N-ace-
tilglutamato que activa la N-acetilglutamato sintasa (NAGS). Esta 
molécula reduce los niveles plasmáticos de amoniaco y glutamina 
y aumenta la tasa de generación de urea en pacientes con deter-
minados EIM como los trastornos del ciclo de la urea primarios, 
o las acidemias orgánicas (19). Sumado al tratamiento clásico, 
disminuye de forma rápida los niveles de amoniaco en plasma y 
en muchas ocasiones evita la necesidad de hemodiálisis o diálisis 
peritoneal (20). Hasta hace poco, la NGG se utilizaba solo después 

del fracaso del tratamiento clásico; no obstante, diferentes auto-
res han recomendado administrar este fármaco para los recién 
nacidos tan pronto como se detecten severos episodios de hipe-
ramoniemia de causa aún no conocida (20-22) y actualmente es 
un fármaco de primera línea en los protocolos (23).

Así, en pacientes incluso mayores con EH de causa no acla-
rada, también podría ser de utilidad. Incluso, se ha descrito que 
en pacientes con EIM que además precisan quimioterapia tam-
bién puede administrarse este fármaco para prevenir este efec-
to secundario (16). Por ello, se podría plantear también su uso 
en aquellos pacientes en tratamiento previo con quimioterapia 
y sin otra patología metabólica congénita de base en los que 
se desencadena una hiperamoniemia secundaria. En nuestro 
estudio, la difícil disponibilidad de acceso al ácido carglúmico 
o el desconocimiento de su posible utilidad han podido ser la 
causa de no utilizarlo de forma estandarizada asociado al resto 
del tratamiento, para reducir los niveles de amonio en todos los 
pacientes (n: 12/19).

También en pacientes con enfermedad hepática crónica o 
progresiva, especialmente en los adultos en los que la preva-
lencia es mayor, podría plantearse su uso si hay hiperamoniemia 
asociada, aunque no hay estudios que refieran haber utilizado 
esta molécula para el tratamiento de esta complicación (24). 
De hecho, en el paciente con niveles muy elevados de amonio 
basales, > 1.000 umol/L, la causa fue un fallo hepático agudo, y 
estos valores descendieron de forma rápida tras la instauración 
de todo el tratamiento estándar con ácido carglúmico, quelantes, 
e incluso hemodiálisis. No obstante, son necesarios más estudios, 
incluso en pacientes pediátricos, para conocer el riesgo de hipe-
ramoniemia asociado a patología hepática y las posibilidades de 
tratamiento con nuevos fármacos.

La carnitina también puede ser utilizada en determinados casos 
de EH, ya que disminuye el efecto tóxico hepático de la encefa-
lopatía inducida por VPA (3,9). Respecto a la alimentación, las 
fórmulas enterales y/o parenterales suelen ser libres de carnitina y 
la suma de administración de varios antiepilépticos y un bajo peso 
son factores de riesgo para la deficiencia de carnitina en niños 
con epilepsia. Por ello, algunos autores recomiendan suplementar 
preventivamente en aquellos pacientes con riesgo de deficien-
cia de carnitina, así como en aquellos que están tratados con 
varios fármacos antiepilépticos, que son pacientes pediátricos, 
tienen discapacidad intelectual o alimentación parenteral (25). 
En nuestro grupo de pacientes no se determinó la carnitina en 
plasma, ni se registró que tomaran carnitina como suplemento, 
pero llama la atención que algunos casos aparecieran en pacien-
tes con enfermedades crónicas y nutrición parenteral, por lo que 
la deficiencia de esta pudo ser uno de los factores favorecedores 
del desarrollo de la EH.

En conclusión, los resultados de este trabajo, aun con las limi-
taciones comentadas, sugieren que la hiperamoniemia secundaria 
puede estar infradiagnosticada en la etapa infantil ya que solo se 
detecta cuando aparece una sintomatología grave. Parecen ser 
pacientes de riesgo aquellos que reciben fármacos antiepilépticos 
o aquellos en una situación crítica con una alimentación restrin-
gida o un catabolismo proteico elevado. Por tanto, es destacable 
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la necesidad de estudios con moléculas específicas que puedan 
modular un descenso precoz del amonio para evitar las secuelas 
neurológicas de la encefalopatía hiperamoniémica, además de 
reflexionar sobre la importancia de tener disponibilidad para rea-
lizar determinaciones de amonio urgentes en pacientes de ries-
go, tratando la hiperamoniemia antes de que aparezca la clínica, 
mediante el cumplimiento de los protocolos establecidos para ello.
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