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Trastornos del ciclo de la urea

Introduccion

El ciclo de la urea es un conjunto de seis reacciones
metabdlicas encaminadas a la eliminacién del exce-
dente de amonio que se forma en la degradacién de los
aminodcidos y otros compuestos nitrogenados.
Esencialmente, dos dtomos de nitrégeno (uno proce-
dente del carbamilfosfato y otro del aspartato) y un
carbono procedente del bicarbonato dan lugar a una
molécula de urea en cada vuelta del ciclo (Fig. 1).
Mediante el ciclo de la urea se realiza ademas la biosin-
tesis y degradacién de arginina.

El higado es el tnico érgano en donde la ureagénesis es
completa, y cuantitativamente importante.

Ciclo de la Urea

/mmm CITOPLASMA
HH* Anpariain
C— pomr— I-'] A
s | Rl
bl i FATE ., f —
[T Pap—— k
o H-fcenil Ciuling ¥
— pmste a Argininsscanaty

AsatilCoh, _/‘"-' Ceiing
Carbam o ln Famatating

Geniting [ hrm_uj
o | L —

N .
“ Fumarane
HIGADO P fra -
\ ~

yaLaT-1
Sliembirans plysm i Linkny, Mrgining, Cirsmisg

Fig. 1. Esquema del ciclo de la Urea, con los enzimas mitocondriales
(NAGS, CPS, OTC) y los citoplasméticos (ASS, ASL, Arginasa). Trans-
portador de ornitina en la membrana mitocondrial (HHH). Transpor-
tador de lisina, arginina, ornitina en la célula tubular renal (LPI).

Esquema adaptado con permiso de www.eimaep.org/pdfs/rutas
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Deficiencias enzimaticas del ciclo de la urea

La correcta biosintesis de urea es necesaria, de forma que
la deficiencia de una de las enzimas de la ureagénesis
o el fallo de transporte de sus metabolitos implica la sin-
tesis inadecuada de urea y la acumulacién de amonio en
todas las células del organismo.

La deficiencia de N-acetilglumato sintetasa (NAGS) ha
sido descrita en muy pocos casos en la literatura, mien-
tras que las otras dos enzimas mitocondriales carba-
milfosfato sintetasa y ornitin carbamil transferasa
(CPS y OCT) es mucho mds frecuente, particularmente
esta ultima, cuya herencia ligada al cromosoma X
determina la existencia de portadoras heterozigotas
madas o menos sintomadticas, dependiendo de la inacti-
vacion al azar del cromosoma X (fenémeno de Lyon).
Las deficiencias enzimadticas de las tres enzimas cito-
plasmicas, argininsuccinato sintetasa (AS), argininsuc-
cinato liasa (AL) y arginasa, dan lugar a la citrulinemia,
aciduria argininsuccinica y argininemia, respectivamente.

Causas de hiperamoniemia

La causa principal de hiperamoniemia grave es el
defecto congénito de una de las enzimas del ciclo de la
urea (especialmente las dos primeras, CPS y OCT). Sin
embargo, se producen hiperamonemias importantes
por defectos de transporte de metabolitos intermedia-
rios del ciclo y también por diversas acidemias organicas,
en las que la acumulacién de metabolitos anémalos
interfiere en la ureagénesis. También otros trastornos
hepéticos de origen no determinado (sindrome de Reye,
hiperamoniemia transitoria del prematuro o recién
nacido) pueden causar hiperamoniemias graves, incluso
de cardcter letal.

Hiperamoniemia primaria:
- Defectos de los enzimas del ciclo de la urea
(NAGS, CPS, OCT, AS, AL y arginasa).
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- Defectos de transporte intermediario del ciclo de
la urea: lisinuria con intolerancia a proteinas,
sindrome de hiperornitinemia-homocitrulinuria-
hiperamoniemia (HHH), y déficit de Citrina
(transportador de aspartato).

Hiperamoniemia secundaria:

L. De causa hereditaria

- Acidemias orgdnicas: Alteraciones del metabo-
lismo de los aminodcidos ramificados. Defectos
del metabolismo de la cobalamina. Deficiencias
de biotinidasa y holocarboxilasa sintetasa.

- Deficiencia de piruvato carboxilasa. Deficiencia
de piruvato deshidrogenasa.

- Deficiencias de la B-oxidacién de los dcidos grasos.

- Aciduria piroglutdmica.

I1. Hiperamoniemia adquirida

- Sindrome de Reye.

- Tratamiento con valproato.

- Suministro de arginina insuficiente (malnutri-
cion).

- Derivaciones hepéticas (malformaciones, cirro-
sis).

- Insuficiencia hepdtica (infeccién, intoxica-
cion).

Fisiopatologia

La hiperamoniemia y el exceso de glutamina parecen
ser las causas desencadenantes de la encefalopatia
aguda o crénica con que se manifiestan los trastor-
nos de la ureagénesis. No obstante, el mecanismo
exacto de patogenia permanece impreciso, siendo
posiblemente la suma de varios factores la que deter-
mina su neurotoxicidad, esencialmente cambios
osmolares (edema cerebral) y alteracién de neuro-

transmisores.
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Formas de presentacion clinica

La sintomatologia se centra en la tendencia a padecer
crisis de hiperamoniemia. Las hiperamonienias leves o
moderadas pueden acompanarse de rechazo del ali-
mento, vomitos, fallo de medro, mareos, obnubilacién,
ataxia, irritabilidad, espasticidad. Elevaciones superio-
res pueden asociarse a convulsiones, letargia, apnea o
coma. El amonio y la glutamina son téxicos cerebrales
bien reconocidos que conducen a edema cerebral y
excitotoxicidad neuronal.

Consideramos hiperamoniemia significativa un valor
de amonio plasmadtico > 150 umol /L durante el periodo
neonatal y > 80 umol/L, posteriormente (aunque, evi-
dentemente, depende de los valores de referencia de
cada laboratorio). Durante el periodo neonatal, los
recién nacidos pueden presentarse, tipicamente des-
pués de algunos dias de aparente normalidad, pero den-
tro de la primera semana de vida, con un cuadro tipo
intoxicacién neurolégica con obnubilacién, rechazo del
alimento, hiperventilacién, letargia y coma. Las presen-
taciones tardias son relativamente frecuentes durante
la infancia con cuadros clinicos muy variados, desde
fallo de medro, aversion a las proteinas, vomitos ciclicos,
elevacién de transaminasas, episodios intermitentes de
ataxia, convulsiones y sintomas psiquidtricos, a un sin-
drome de Reye con fallo hepatico fulminante y coma
neurolégico. Las formas de presentacién tardias pueden
verse incluso en adolescentes y adultos, sobre todo en
forma de trastornos psiquidtricos, de comportamiento,
y en forma de encefalopatia recurrente desencadenada
por situaciones de estrés catabdlico.

Las nifias y mujeres heterocigotas para el déficit de
OTC pueden presentar, debido al fenémeno de inacti-
vacién del cromosoma X, un amplio espectro de pre-
sentacién clinica, desde la mds severa presentaciéon
neonatal hasta una forma aparentemente asintomatica.
La hiperargininemia (déficit de arginasa) no suele cur-
sar con elevaciones importantes del amonio y puede
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manifestarse clinicamente por una diplejia espdstica a
partir del segundo afio de vida, retraso psicomotor y
convulsiones.

Marcadores bioquimicos

Los marcadores bioquimicos son el amonio y un
patrén determinado de aminodcidos en plasma, y de
dcidos orgdnicos en orina. Los valores normales de
amonio dependen del laboratorio, pero en general los
limites altos de la normalidad estdn en 50 umol/L, y en
100 umol/L en el recién nacido. La valoracién de la
hiperamoniemia debe ser muy cuidadosa, ya que los
valores plasmdticos de amonio pueden variar enorme-
mente dependiendo del estado clinico del paciente, de
la perfusién periférica, de la técnica para la obtencién
de sangre y de la manipulacién de la muestra en el
laboratorio. Una extraccién de sangre incorrecta y un
retraso en el procesamiento de la muestra son dos de
las causas mds comunes de falsas elevaciones del amo-
nio. Es aconsejable la extraccién en ayunas de al menos
6 horas y utilizar un tubo previamente enfriado y con
EDTA como anticoagulante. El tubo de sangre debe
introducirse y transportarse al laboratorio en un reci-
piente con hielo, y el plasma debe ser separado en 15
minutos. Actualmente existen diversos métodos de
laboratorio para la medida del amonio (colorimétrico,
fluorimétrico, deteccién por electrodo, o enzimatico),
todos ellos supeditados a la correcta extracciéon y mani-
pulacién de la muestra.

En cuanto al patrén de aminoécidos en plasma, el déficit
de arginina es comtin a todos los defectos enzimdticos,
excepto en el déficit de arginasa. En general se encuen-
tran también cifras elevadas de glutamina y alanina. El
diagnéstico diferencial bioquimico se basa en el estu-
dio de metabolitos en plasma y orina antes de la ins-
tauracion del tratamiento (Fig. 2). La citrulina se encuen-
tra elevada en los trastornos enzimdticos distales o
citoplasmaticos (deficiencias de AS y AL), y baja en los
proximales o mitocondriales (CPS y OCT).
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Hiperamoniemia neonatal
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Fig. 2. Diagnostico diferencial bioquimico en funcién de metabolitos
en sangre y orina.

El 4cido orético y la orotidina constituyen una via de
escape para el carbamil fosfato intramitocondrial
cuando los niveles de éste se elevan anormalmente.
Por ello, estd particularmente elevado en orina cuando
existe un bloqueo metabdlico a nivel de OCT (pero no
de CPS) y en menor proporcién en los defectos de ASS,
ASL, arginasa y lisinuria con intolerancia a proteinas.
El actimulo de dcido orético es bdsico para el diagnds-
tico diferencial de los trastornos que cursan con citru-
lina baja. Para la deteccién de heterocigotas de OCT
(si el 4cido orético basal es normal) es importante la
realizacién de una prueba de alopurinol.

La presencia de dcido argininsuccinico en orina, junto
con una elevacién de citrulina en plasma, es diagnéstico
de déficit de ASL. La presencia de hiperornitinemia
junto con hiperamonemia y homocitrulinuria indica un
defecto del transporte mitocondrial de ornitina. En
cambio, la presencia de cantidades anormalmente ele-
vadas de lisina, y en menor proporcién de ornitina y
arginina en orina, junto a una disminucién plasmatica
de los mismos indicarfa el diagndstico de lisinuria con
intolerancia a las proteinas. La citrulinemia tipo II se
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debe a un déficit de citrina que es un transportador
mitocondrial de aspartato; clinicamente se caracteriza
por deterioro hepdtico progresivo que lleva a la cirrosis,
y que puede presentarse precozmente en el lactante en
forma de hepatopatia colestdsica.

En el caso de hiperamoniemias secundarias, otros mar-
cadores bioquimicos especificos pueden conducirnos
al diagnéstico:

1. Acidurias orgdnicas: aproximadamente el 30%
pueden acompafiarse de hiperamoniemia severa
en el debut neonatal, debido al bloqueo del ciclo
de la urea como consecuencia del déficit de ace-
til-CoA y la inhibicién de NAGS por los 4cidos
orgdnicos. Estos procesos suelen acompafiarse
de importante acidosis metabdlica, aumento de
los cuerpos ceténicos, y un patrén especifico de
dcidos orgdnicos en orina y de acilcarnitinas en
sangre y orina.

2. Cuando la caracteristica dominante es una hipo-
glucemia hipocetésica, acompariada de hiperamo-
niemia, el perfil de acilcarnitinas en plasma y/o
de los 4cidos grasos libres especificos nos con-
duciran al diagnéstico de los defectos de la beta-
oxidacién mitocondrial de los acidos grasos. El
sindrome de hiperamoniemia con hiperinsuli-
nismo también cursa con hipoglucemia hipoce-
tésica. Dicho sindrome se debe a mutaciones que
dan lugar a hiperactividad de glutamato deshi-
drogenasa, determinando una disminucién del
pool hepdtico de glutamato. Una caracteristica
de este sindrome es que la hiperamoniemia no se
corrige al disminuir las proteinas de la dieta.

3. En caso de hiperamoniemias adquiridas, hay que
valorarlas principalmente en el contexto de un
fallo hepdtico y del tratamiento con valproato.

El patrén bioquimico tipico de los trastornos del ciclo
de la urea (TCU) es el de una presentacién neonatal,
durante la primera semana de vida, después de unos
dfas de aparente normalidad, con cifras de amonio
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> 300 umol/L, sin acidosis metabdlica, a veces con
alcalosis respiratoria, y con una glutamina plasmaética
>1.000 umol/L. El perfil de aminodcidos en plasma y
orina junto a la determinacién de &dcido orético en
orina pueden ser diagndsticos en el déficit de OTC, ASS,
ASL, LPI, y HHH, sin embargo, para el diagnéstico de
las deficiencias de NAGS y CPS1 se requieren estudios
enzimdticos o moleculares.

Los estudios mutacionales han sido realizados en el
déficit de NAGS, CPS1, OTC, ASS, ASL, y arginasa.
Cuando se conoce la(s) mutacién(es) en el caso indice
el andlisis genético directo en vellosidades coriénicas o
en células amnio6ticas es factible, rdpido y especifico, y
debe contemplarse como el método de eleccién para el
diagnéstico prenatal.

Tratamiento
Tratamiento de emergencia para el debut neonatal.

Tener presente las siguientes recomendaciones:

a. Considerar siempre la posible existencia de hipera-
moniemia en el recién nacido enfermo.

b. Incluir la determinacién del amonio plasmaético
en el screening de sepsis.

c. La presencia de alcalosis respiratoria puede ser
indicativo de TCU.

d. Realizar transporte rdpido a centro de tercer
nivel en todo recién nacido con hiperamoniemia
sintomatica.

El coma hiperamoniémico (amonio plasmético > 300
umol/L) requiere tratamiento agresivo de emergencia
con el objetivo de prevenir o minimizar un dafio neu-
rolégico irreversible. Antes de un eventual traslado
debe suspenderse todo aporte de protefnas, intubacién
y ventilacién mecdnica, y estabilizacion con aporte
de soluciones hiperténicas de glucosa. Una vez en el
hospital de referencia, primero hay que confirmar la
hiperamoniemia, completar los estudios metabdlicos
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adicionales e iniciar el tratamiento con arginina intra-
venosa, quelantes del amonio (benzoato sédico i.v.), y
preparar una probable didlisis (hemofiltracién, hemo-
diafiltracién, o didlisis peritoneal).

Existe un acuerdo generalizado para el tratamiento ini-
cial con arginina i.v. a 600 mg/kg, y benzoato de sodio
(250 mg/kg) (junto con fenilacetato s6dico a la misma
dosis, en los paises donde se encuentra disponible),
durante la fase de tratamiento en espera de diagnéstico
definitivo de la hiperamoniemia, potencialmente secun-
daria a TCU. Una vez se ha llegado al diagnéstico de
déficit enzimdtico intramitocondrial del ciclo de la
urea (CPS1, OTC), la dosis de arginina puede reducirse
a 200 mg/kg. Hay que tener en cuenta que altas dosis
de arginina HCl pueden producir una acidosis meta-
bélica hiperclorémica. Vigilar el aporte excesivo de
liquidos, que junto con el elevado aporte de sodio con
los quelantes del amonio pueden conducir a cambios
osmolares que faciliten el edema cerebral. La hipopo-
tasemia es un efecto secundario relativamente frecuente
con el uso de quelantes a altas dosis.

Generalmente, se recomienda el uso de L-Carnitina i.v.
a 100 mg/kg/dia en las presentaciones agudas de
TCU y en las acidurias organicas.

En presencia de edema cerebral, se recomienda la uti-
lizacién de métodos dialiticos, junto con los quelantes
del amonio para conseguir un rapido descenso del
amonio y un 6ptimo beneficio para el paciente. La
hemodialisis y la hemodiafiltracién son los métodos
mads eficaces, fuera de la ECMO. En general se considera
que cifras de amonio > 500 umol/L son tributarias de
tratamiento dialitico. Lo que no estd atin bien estable-
cido son las cifras de amonio y caracteristicas clinicas
en las que quizds serfa ético no proseguir en intentos
terapéuticos futiles.

Test del N-Carbamil-Glutamato (Carbaglu)

La base tedrica del test es la de comprobar la posible
respuesta (descenso o normalizacién del amonio) a la
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administraciéon de N-Carbamil-glutamato (200 mg/
Kg/monodosis via nasogéstrica) en un periodo de 6 h.
El test recomienda descartar previamente hiperamonie-
mias secundarias a acidemias orgdnicas o trastornos de
beta-oxidacién (aunque algunas de ellas pueden res-
ponder a la administracién de carbamil-glutamato).
Puede hacerse con o sin sobrecarga proteica previa y
las determinaciones de amonio se realizan cada 2 h
(basal-2 h-4 h-6 h).

El test debe ser hospitalario y rigurosamente controla-
do para iniciar tratamiento urgente en caso de falta de
respuesta. Si la respuesta es positiva (normalizacién o
descenso de 50% del amonio a las 6 h) el paciente debe
continuar tratamiento aunque el amonio se haya nor-
malizado durante 2 dias con 200 mg/Kg/dia (reparti-
dos en tres dosis).

Los pacientes afectos de deficiencia en N-acetil-gluta-
mato sintetasa y el déficit parcial de CPSI son respon-
dedores. Es necesario comprobar también la posible res-
puesta en: hiperamoniemias secundarias a acidemias
organicas, intoxicacién por valproato, hiperamoniemia
transitoria del pretérmino, y otras.

Tratamiento a largo término: dietético y
farmacolégico

Tratamiento nutricional

La ingesta proteica debe adaptarse a la tolerancia indi-
vidual, que depende de la actividad enzimdtica residual,
evitando valores plasmaticos de amonio superiores a
50 umol/L (o en el rango de los valores normales para
cada laboratorio). La tolerancia proteica puede aumentar
con el uso de los quelantes de amonio. Cuando dicha
tolerancia proteica es muy baja, la utilizacién de ami-
nodcidos esenciales sintéticos o ramificados puede
aumentar la calidad de la nutricién. La proteina
ingerida debe estar en acuerdo con los requerimientos
minimos recomendados para un crecimiento normal, y
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la dieta debe proporcionar suficiente energia para evi-
tar catabolismo. Una restriccién dietética excesiva
puede conducir a un fallo de medro, pérdida de peso,
hipoalbuminemia, osteopenia, e hiperamoniemia. Los
requerimientos energéticos pueden aumentar un 5-10%
adicional en caso de infeccién o hiperamoniemia.
Recomendamos aporte de vitaminas, sobre todo del
complejo B, y minerales y oligoelementos, en especial
aquellos implicados en los mecanismos antioxidativos,
como el selenio. El déficit de carnitina en los TCU es
infrecuente y, por tanto, un suplemento de L-carnitina
no se considera necesario de manera sistematica.

La anorexia es un problema habitual en los pacientes
con TCU, requiriendo en algunas ocasiones el manejo
nutricional por sonda nasogdstrica o gastrostomia. En
estos casos, parte de la protefna natural puede susti-
tuirse por aminodcidos esenciales en una proporcién
inferior al 50% del total proteico y con un maximo de
0,7 g/kg/dia. En situaciones de restriccién proteica
muy importante, algunos aminodcidos no esenciales
pueden convertirse en limitantes para la sintesis de
productos importantes del metabolismo intermedia-
rio, por ejemplo, la lisina y la metionina para la sinte-
sis de carnitina, y la cisteina y el glutamato para la
sintesis de glutation. También se ha descrito el déficit
de aminodcidos ramificados con el uso crénico de
fenilbutirato.

Tratamiento farmacoldgico

En los TCU, la arginina se convierte en aminodcido
esencial, y por tanto, todos los pacientes con TCU,
excepto en el déficit de arginasa, requieren un suple-
mento de arginina (o citrulina) para mantener concen-
traciones plasmaticas de arginina entre 80 y 150 umol /L.
Esto se suele conseguir con un aporte de arginina base
de 100 a 150 mg/kg/dia, dividido en 4 dosis, aunque
para los déficits intramitocondriales, CPS y OTC, hay
acuerdo general en el uso de citrulina a unas dosis de
150-200 mg/kg/dia. En cambio, para los déficits cito-
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plasmaticos, citrulinemia y aciduria argininosuccinica,
las dosis necesarias de arginina se pueden elevar a
400-700 mg/kg/dia, debido a las importantes pérdidas
urinarias de dichos aminodcidos.

Para el manejo de las hiperamoniemias (especialmente
los episodios de descompensacion de las enfermedades
del ciclo de la urea), contamos con la posibilidad
de diversos farmacos quelantes de amonio que represen-
tan vias alternativas de excrecién de nitrégeno. Se uti-
lizan distintas sustancias (benzoato, fenilacetato y
fenilbutirato) que combinados con otras sustancias
enddgenas nitrogenadas (glicina para el benzoato y
glutamina para fenilacético/fenilbutirato), forman
compuestos conjugados de fécil eliminacién renal (dcido
hiptrico y fenilacetilglutamina, respectivamente).
Por cada mol de benzoato, se excreta uno de nitrégeno
y su dosificacién general es de 250 mg/Kg/dia
repartido en 3-4 tomas, en situaciones agudas especi-
ficas su dosificaciéon puede incrementarse hasta los
500 mg/ Kg/dia.

El fenilacético, tiene unas caracteristicas organolépticas
(olor desagradable) que le hacen poco apropiado para
su utilizacién oral de forma crénica. Por ello, se utiliza
el fenilbutirico que es mejor tolerado. Por cada mol,
se excretan dos de nitrégeno y su dosificacién es de
250 mg/Kg/dia (aunque se han manejado dosis de
hasta 600 mg/Kg/ dia).

Se han descrito algunos efectos secundarios en el uso
de estos fdrmacos tanto clinicos como analiticos.
Tendencia a vOmitos, mucositis, alteraciones del ciclo
menstrual, acidosis/alcalosis, hipoalbuminemia, hipo-
potasemia, aumento de transaminasas, deplecién de
glicina (en el caso del benzoato).

Carbamilglutamato (Carbaglu®)

Es el tratamiento especifico en el déficit de N-Acetil-
glutamato sintetasa (NAGS) con un rango de dosis de
100-300 mg/Kg/dia. También se ha mostrado util en
las hiperamoniemias secundarias a acidemias organicas
puesto que el acimulo &dcido inhibe NAGS.
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Puede considerarse su utilizacién en hiperamoniemias
moderadas y graves de causa no aclarada y en la into-
xicacién por dcido valproico.

Carnitina

Utilizada en situacién aguda por via endovenosa (100
mg/Kg/d en 4 dosis). Su utilizacién en fase crénica en
las ECU es mas discutida.

Lactulosa/Metronidazol

Se utiliza por via oral esta combinacién de farmacos
para limitar, tanto la absorcién intestinal de amonio,
como la amoniogénesis bacteriana intestinal.

Otros firmacos
Se ha mencionado el uso de citrato, félico y piridoxina
en el capitulo de tratamiento dietético.

Manejo de farmacos en la tendencia crénica a hiperamonie-
mia

Otro asunto de interés es la problemdtica del manejo
general de los fdrmacos en estos pacientes (especial-
mente en las ECU). Se recomienda no utilizar fdrmacos
potencialmente hepatotéxicos. En el caso de precisar
medicacién anticonvulsivante, el valproico es un pro-
ducto peligroso que puede inducir descompensaciones
(sobre todo en déficit de OTC).

Descompensacion Aguda/Crisis de Hiperamoniemia

El manejo dietético en esta situacién dependerd del grado
de hiperamoniemia y del estado clinico (sobre todo de
conciencia) del paciente. Para descompensaciones
leves 0 moderadas (amonio < 150 umol/L, no obnubi-
lacién importante), las medidas dietéticas deben cen-
trarse en la eliminacién temporal de la ingesta proteica
(régimen 0 de protefnas) y en aportar suficientes calorfas
en forma de soluciones glucosadas para frenar el cata-
bolismo y propiciar anabolismo. Segtin los datos que
se aportan en la siguiente tabla:
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Edad Volumen Frecuencia
(afios) Glucosa % Kcal/100 ml (ml/dia) (horas)

0-1 10 40 150-200/Kg 12
i) 15 60 100/Kg 7]
2-6 20 80 1.200-1.500  2-3
6-10 20 80 1.500-2.000  3-4
>10 25 100 2.000 3-4

Asfmismo, la suplementacién de arginina debe
aumentarse 25-50% (habitualmente varia entre 100 y
200 mg/Kg/d)y pasar a la via intravenosa. Si la suple-
mentacién habitual es la citrulina, ésta puede mante-
nerse por via oral a dosis similares: 170 mg/Kg/d (al no
disponer de forma endovenosa), si la situacién clinica
del paciente lo permite.

La eliminacién de la ingesta proteica no debe prolon-
garse mds de 48 horas, puesto que un régimen pro-
longado de protefnas 0, favorece la movilizaciéon de
proteina enddgena. La reincorporacién de proteina
exégena debe ser suave y escalonada, con posibilidad
de uso de un preparado de aminodcidos esenciales
(0,25 g/Kg/dia el 1° dia, 0,5 g/Kg/dia el 2° dia, hasta
alcanzar su maxima tolerancia cuando los controles
bioquimicos lo consientan).

Para descompensaciones mds severas las soluciones de
glucosa endovenosa al 10% son habitualmente utilizadas
para el aporte energético a razén de 150-200 ml/Kg/
dia (sin embargo, esta cantidad debe reducirse si existen
datos clinicos de edema cerebral). Puede ser necesaria
la utilizacién de otra fuente energética como los lipidos
combinados con la glucosa. También la utilizacién de
carnitina a 100 mg/Kg/dia endovenosa es necesaria
en esta situacion.

Intervencién quirtdrgica: cuando un paciente con ten-
dencia a la hiperamoniemia (especialmente en los TCU)
debe someterse a una intervencién quirtrgica, serd con-
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veniente recurrir a una serie de medidas dietéticas.
Dias previos a la intervencién (2-7 dfas segtn cirugfa
menor o mayor), reducird 25-50% la ingesta proteica
aumentando ligeramente la energfa con un preparado
especial sin proteinas. Durante la intervencién se apor-
tardn soluciones glucosadas (glucosa 10%) suficientes
para evitar el catabolismo. Es conveniente informar al
anestesista del beneficio de la utilizacién de farmacos
no hepatotdxicos y de acortar el periodo de anestesia
lo méximo posible.

Medidas Domiciliarias: La educacién nutricional y la
informacién a los padres de las medidas dietéticas gene-
rales y las que pueden iniciar en diferentes situaciones,
se estd mostrando de gran utilidad para evitar las des-
compensaciones y la tendencia al “hospitalismo” de
estos pacientes y merece capitulo aparte. En primer
lugar, es necesario recalcar que la mejor medida domici-
liaria, es ajustarse a la dieta general propuesta y suprimir
la ingesta de productos de composicién desconocida. Se
evitard que el nifio adquiera alimentos extradomicilia-
rios especialmente snacks y “chucherias” o “golosinas”.
El control del estrefiimiento (con probable aumento de
produccién y absorcién de amonio intestinal) suele rea-
lizarlo la propia dieta que es rica en fibra, sin embargo,
en ciertos casos es necesario recurrir al empleo de lactu-
losa, reservando para los casos severos el empleo de
metronidazol, para la disminucién de la flora bacteriana
intestinal amoniogénica. En caso de comienzo de una
enfermedad intercurrente (fiebre, vomitos, rechazo de la
alimentacion), se reducird la ingesta proteica 50% y se
mantendrd la ingesta calérica utilizando un preparado
especial energético sin proteinas. Se suministrardn solu-
ciones azucaradas (soluciones glucosadas, zumos, agua
azucarada), en pequefias cantidades (15-30 ml) en dosis
muy frecuentes (cada 15 minutos) y se continuard la
suplementacién con arginina/ citrulina. Si no existe tole-
rancia oral o empeora el estado general del nifio, se
recomienda acudir al Hospital de Referencia. Para los
viajes y periodos vacacionales, es importante contar con
la disponibilidad de los productos especiales (tanto de
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suplementacién como energéticos sin proteinas) para
el manejo de posibles enfermedades intercurrentes. Es
deseable también, el contacto previo con un Hospital de
Referencia cercano al lugar de vacaciones o viaje.

PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO DE LOS
PACIENTES CON TRASTORNOS CONGENITOS
DEL CICLO DE LA UREA

A. Amonio

1. Evaluacién inicial al diagnéstico: determinacién
diaria hasta la normalizacién.

2. Posteriormente: cada semana durante los primeros
3 meses de vida, quincenalmente hasta los 6 meses
y después mensualmente hasta el primer afio de
vida. A partir de entonces, si el paciente estad
estabilizado, los controles pueden espaciarse a
trimestrales.

B. Aminoacidos en plasma y orina

1. Evaluacién inicial al diagnéstico: determinacién
semanal cuantitativa hasta estabilizacion.

2. Evaluacién mensual-trimestral (dependiendo de
la gravedad) hasta el primer afio, y posterior-
mente de 2 a 4 veces al afio.

C. Evaluacién nutricional

1. Ferritina plasmatica: Determinacién a los 6, 9 y
12 meses, y posteriormente cada 6 meses.

2. Albiimina y prealbdmina plasmadticas cada 6
meses.

3. Carnitina plasmatica libre y total cada 6 meses.

4. Jonograma, calcio, fosfatos, magnesio, glucosa,
urea, creatinina, dc. drico, y perfil lipidico cada 6
meses.

D. Otros parametros

1. Hemograma, recuento leucocitario y férmula cada
6 meses. La sintesis normal del grupo heme
requiere concentraciones adecuadas de glicina, por
lo que se recomienda control trimestral de Hb y
Hto en los pacientes que reciben tratamiento con

benzoato sédico.



Trastornos del ciclo de la urea

2. Equilibrio 4cido-base y pruebas hepaticas cada
3 meses, junto con la determinacién de amonio
plasmatico.
3. Oligoelementos (Se, Zn) y dcidos grasos esenciales
(PUFA) anualmente.
E. Crecimiento
1. Determinacién de estatura, peso y perimetro cefd-
lico cada mes durante el primer afio.
2. Posteriormente, cada 3 meses hasta completar
el crecimiento prepuberal; después cada 6
meses.
F. Estudios de imagen
1. Edad 6sea anual.
2. Densitometria 6sea anual a partir de los
4-5 afios.
3. Resonancia Magnética Cerebral a los 6, 12 meses,
3 afos. Posteriormente depende del grado de con-
trol y de la afectacién inicial.
G. Desarrollo psicomotor
1. Controles regulares cada 3 meses durante el pri-
mer afio. Después cada 6 meses hasta los 2,5 afios.
Posteriormente control anual.
H. Monitorizacién sugerida (principalmente a partir
del afio de vida)
1. Controles indispensables (minimos)
e TRIMESTRALES:

- Amonio.

- Equilibrio dcido-base.

- Transaminasas.

e SEMESTRALES:

- Aminodcidos plasméticos (2-4 veces por
afno).

- Carnitina.

- Bioquimica bdsica: glucosa, urea, creatinina,
uratos, colesterol, ionograma, calcio, fosfato,
magnesio, albimina.

e ANUALES:
- Edad 6sea.
- Evaluacién psicométrica (a partir de los

5 afios).
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2. Controles opcionales

e SEMESTRALES:
- Prealbtiimina.
- Proteina transportadora del retinol (RBP).
- Aminodcidos y 4c. orético en orina.

e ANUALES:
- Selenio, Zinc.
- Acidos grasos esenciales (PUFA).
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ANEXO I

Tratamiento de emergencia en la hiperamonemia aguda

Primeras 2 horas:

e Glucosado al 10%: 20-25 ml/kg/2 horas (400-500 ml/m?),
afiadiendo NaCl y KCl segtin necesidades.

e Arginina HCl: 300 mg/kg L.V. (4 g/m?).

e Benzoato sédico: 250 mg/kg L.V. (5,5 g/m?).

e Fenilacetato sédico: 250 mg/kg L.V. (si disponible) o
Fenilbutirato s6dico: 250 mg/kg (oral o por SNG).

e L-Carnitina: 50 mg/kg.

¢ Sinduseas o vomitos, Ondansetron (Zofran®): 0,15 mg/kg
LV. (en paciente no comatoso).

Arginina, benzoato sédico y carnitina pueden prepararse en gluco-
sado al 10% y administrarse en Y junto con la infusion general.
Controlar glucemia y amonio a las 2 horas. Si hiperglucemia impor-
tante, valorar afiadir insulina.

De las 2 a las 24 horas:

* Glucosado al 10% (en perfusién de mantenimiento con
iones, aproximadamente a 100 ml/kg/dia 6 2-2,5 L/
m?/dfa). Valorar diuresis y posible presencia de edema
cerebral. Vigilar Na y K plasmaticos.

e Si disponemos de via central, calcular aporte de glucosa
de 10-20 g/kg/ dia + Intralipid 0,5-1 g/kg/dia. Insulina
si glucemia > 200 mg/dl.

e Arginina HCI: 250-300 mg/kg LV. (4 g/m?/dia), en 3
dosis.

¢ Benzoato sédico: I.V. (5,5 g/ m?*/dia), en 3 dosis.

e Fenilbutirato sédico: 250 mg/kg/dfa, en 3 dosis.

e Carnitina: 100 mg/kg/dia, en 2-3 dosis.
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ANEXO II

Objetivos para el tratamiento a largo término

Amonio plasmético: < 80 umol/L (100 pg/dl).
Glutamina: < 800-1.000 umol /L.
Arginina: 80-150 umol/L (en ayunas).

Concentraciones plasmaticas recomendadas de aminoacidos
en plasma (umol/L)

Arginina: 80-150.
Acido Aspartico: 14-50.
Citrulina: 20-30.
Glutamina: < 800.
Glicina: 100-170.
Serina: 100-170.
Treonina: > 80.
Leucina: > 70.
Isoleucina: > 40.
Valina: > 120.

Evitar hipopotasemia y déficit de aminodcidos ramificados, sobre
todo en relacion con el tratamiento crénico con fenilbutirato sédico.
Evitar valores excesivamente bajos de glicina en relacién con el tra-
tamiento cronico con benzoato sédico.





