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The defects of the urea cycle
are a diseases group of genetic
etiology  characterized by
hyperammonemia,
alkalosis and

respiratory
progressive
encephalopathy. The main
clinical manifestation is
neurological damage that is
caused by the toxic effect of
high ammonia levels due to the
blockade of any step or the urea
cycle, which takes place inside
the hepatocyte. The basis of
therapy is to keep the ammonia
within the normal range. The
delay in diagnosis and treatment
leading to early neonatal death.

DE LOS DEFECTOS
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[ INTRODUCCION

El ciclo de la urea es la via
metabolica por la cual el amonio,
proveniente de la degradacion
de las proteinas, es transformado
a urea para poder ser eliminada
del organismo®. Cinco son las
enzimas que se encargan de
llevar a cabo este procesamiento:
carbamilfosfato sintetasa'® (CPS),
ornitina transcarbamilasa** (OTC),
argininasuccinato sintetasa
(ASS), argininasuccinato liasa'!
(ASL) y arginasa’” (ARGQG)
(figura 1). Una sexta enzima,
N-acetilglutamato sintetasa,
provee un cofactor necesario para

la sintesis de carbamilfosfato'®,

no es considerada una enzima
directa del ciclo de la urea*'.
Los defectos del ciclo de la urea
corresponden a la deficiencia
congénita completa o parcial de
alguna de las enzimas de este
ciclo. Una triada caracteristica
representa a estos errores innatos
del metabolismo, todos cursan
con niveles de amonio muy
elevado, encefalopatia progresiva
que causa dafio neurologico y
alcalosis respiratoria®$. Si bien
ofrece dificultades identificar qué
tipo de defecto del ciclo de la
urea presenta un paciente, existen
pruebas bioquimicas que facilitan
esta tarea. Debido a la gravedad
del cuadro el diagnoéstico se debe
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Figura 1. Representacion del ciclo de la urea en el interior del hepatocito con sus
componentes mitocondriales y citoplasmicos. CPS: Carbamilfosfato sintetasa.

hacer con prontitud y la restriccion
proteica de la dieta es el pilar del
manejo'¥. Existen alternativas
farmacoldgicas para controlar los
niveles de amonio plasmatico'®y
esta en desarrollo terapia génica
para una de ellas®.

I =PIDEMIOLOGIA

Los defectos del ciclo de la urea
tienen una frecuencia global de 1
en 25,000 a 50,000 recién nacidos
Afectan por igual a
hombres y mujeres, con excepcion

de la deficiencia de ornitina

vivos®.

transcarbamilasa, que afecta casi
exclusivamente a los varones*.
Esta misma entidad representa
el 55% de todos los errores del
ciclo de la urea diagnosticados, le
siguen en frecuencia la deficiencia
de argininasuccinato sintetasa con
el 27% de los casos y la deficiencia
de  carbamilfosfato  sintetasa
con el 13%. De manera aislada,

la frecuencia de deficiencia

de ornitina  transcarbamilasa
es de 1:14,000 recién nacidos
masculinos, la deficiencia de
argininasuccinato  sintetasa es
1:20,000 a 40,000 recién nacidos,
la deficiencia de carbamilfosfato
sintetasa es 1:50,000 a 70,000
recién nacidos, la deficiencia
de argininasuccinato liasa es
de 1:70,000 a 100,000 recién
nacidos y la mas rara de todas
es la deficiencia de arginasa, con
una frecuencia de 1:2,000,000 de

recién nacidos®>*.

I“UADRO CLiNICO

Las formas clésicas de los defectos
del ciclo de la urea generalmente
comparten las manifestaciones
clinicas y se hacen evidentes pocas
horas después del nacimiento’.
El vomito posterior a la ingesta
de alimentos suele ser la primera
caracteristica  observada. La
encefalopatia neonatal comienza

con datos de irritabilidad, llanto

y rechazo a la alimentacion;

hay debilidad muscular que
progresivamente evoluciona
a hipotonia generalizada;

sin diagndstico oportuno ni
tratamiento temprano los datos
neurologicos conducen a letargia
y coma®*. Dentro de la primera
semana de iniciado el cuadro
clinico aparecen crisis convulsivas
de dificil control. La alcalosis
respiratoria es comun en todos
los casos*. Conforme avanzan
los dias el estado de los lactantes
se deteriora, la respiraciéon se
vuelve irregular y no es raro que
fallezcan antes de terminar la
primera semana postnatal®*33. Los
niveles de amonio se mantienen
elevados durante todo el curso de
la enfermedad”. Los pacientes
que sobreviven presentan retraso
mental grave e irreversible’. Las
formas moderadas o tardias de
los defectos del ciclo de la urea
se presentan a edades variadas,
incluso pudiendo manifestarse
hasta la quinta década de la
vida. En muchos casos los
sintomas pueden ser triviales
como vomito o cefalea aunque
también pueden manifestarse con
problemas neuroldgicos graves
asociados al inicio abrupto de la
hiperamonemia  principalmente
en ninos y adolescentes®®3?;
datos de conducta psiquiatrica
pueden observarse, incluso se ha
reportado comportamiento autista
y desérdenes del suefio en estos
pacientes'®. Infantes con cuadros
clinicos tardios pueden tener



dificultades en el aprendizaje, bajo
rendimiento escolar y dislexia®.
Los adultos suelen tener episodios
de voOmito, ataxia cerebelosa
o crisis convulsivas® que en
algunas ocasiones desembocan en
status epiléptico?, otros problemas
asociados son las alteraciones
cognitivas*; en la mayoria de los
casos, los sintomas se acompafan
de episodios de hiperamonemia,
los niveles disminuyen o
periodos
asintomaticos. El aumento en los
niveles de amonio esta relacionado

se normalizan en

con la ingesta dietética o el
estrés metabolico®. En algunos
casos se ha descrito inflamacion
hepatica que progresa a cirrosis,
principalmente en pacientes con
deficiencia de argininasuccinato
sintetasa'’.

ifisioPaToLOGIA

Est4 desencadenada esencialmente
por el acumulamiento de amonio,
y es el sistema nervioso central
(SNC) el més sensible a este
incremento®. En  condiciones
normales las neuronas metabolizan
al aminodcido glutamina en
glutamato, un neurotransmisor.
La glutamina es aportada por los
astrocitos, cuando el glutamato es
secretadoporlasneuronasycumple
su funcidon  neurotransmisora
es capturado por los astrocitos
que lo degradan nuevamente a
glutamina. Cuando el nivel de
amonio se eleva es ingresado a

los astrocitos, que lo convierte en
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glutamina'é, esta sobreproduccion
aumenta la osmolaridad
intracelular llevando al astrocito
al edema vy lisis, liberando
interleucina (IL)-1, IL-6 y TNFa.
Ante este proceso inflamatorio,
los astrocitos restantes responden
inhibiendo la sintesis de glutamina
bloqueando la a-cetoglutarato
deshidrogenasa, situaciéon que
bloquea secundariamente al ciclo
de Krebs'>*,

NCENETICA BlOQUIMICA

Los defectos del ciclo de la urea
se heredan de forma autosdmica
con

recesiva, excepcion  de

la  deficiencia de  ornitina
transcarbamilasa que tiene un
patron de herencia ligado al
cromosoma X° El gen CPSI, se

localiza en la region 2q35, codifica

para la enzima mitocondrial
carbamilfosfato  sintetasa, 1la
cual cataliza la sintesis de

carbamilfosfato a partir de amonio,
bicarbonato y N-acetilglutamato'?,
este es considerado el primer

Enzima Ubicacion Sustrato

NAGS | Mitocondria acetilCoA + glutamato

CPS Mitocondria
+ bicarbonato

oTC Mitocondria

ASS Citoplasma Citrulina + aspartato

ASL Citoplasma Argininasuccinato

ARG Citoplasma Arginina

N-acetilglutamato + amonio

Carbamilfosfato + ornitina

paso del para poder
transformar al amonio en urea.
El carbamilfosfato es catalizado
junto con ornitina produciendo

ciclo

citrulina por la enzima ornitina
transcarbamilasa codificada
por el gen OTC ubicado en
Xp21.1%; la citrulina es exportada
de la mitocondria y, junto con
aspartato, es transformada a
argininasuccinato  por medio
de la enzima argininasuccinato
sintetasa’, codificada por el
gen ASSI! ubicado en 9q34.1,
este compuesto conduce a la
formacion del aminoacido
arginina y fumarato por accion de
la enzima argininasuccinato liasa,
codificada por el gen ASL en el
locus 7cen-ql1.2". Finalmente,
la arginasa, codificada por el
gen ARGI localizado en 6q23,
metaboliza a la arginina en dos
productos,
esta ultima vuelve a ingresar a

urea y ornitina’’;
la mitocondria para continuar el
ciclo (figura 1 y cuadro 1). Este
proceso sucede en el interior del

hepatocito.
Producto Locus Herencia
N-acetilglutamato 17q21.31 AR
Carbamilfosfato 2q35 AR
Citrulina Xp2l1.1 Lig-X
Argininasuccinato 9q34.1 AR

Arginina + Fumarato | 7cen-ql1.2 AR

Ornitina + urea 6q23 AR

Cuadro 1. Resumen informativo de las enzimas del ciclo de la urea, incluye NAGS
aunque no es una enzima directa del ciclo. NAGS: N-acetilglutamato sintetasa. CPS:
Carbamilfosfato sintetasa. OTC: Ornitina transcarbamilasa. ASS: Argininasuccinato
sintetasa. ASL: Argininasuccinato liasa. ARG: Arginasa. AR: Autosomica recesiva.

Lig-X: Herencia ligada al cromosoma X.
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[LIAGNGsTICO

Si no existe el antecedente de
algiin defecto del ciclo de la urea
en otros miembros de la familia,
el diagnostico clinico es muy
dificil. En la enfermedad neonatal
se presentan los primeros indicios
neurologicos en las primeras 24
horas posteriores al nacimiento,
incrementandose con la ingesta
de alimentos. En nifios mayores
y adultos el diagndstico clinico
no es menos complicado, ya que
la sintomatologia mimetiza con
una gran variedad de patologias
gastrointestinales, neurologicas y
psiquiatricas™®.

En general, un cuadro clinico
de encefalopatia neonatal
suele abordarse con estudios
imagenologicos  del  sistema
nervioso central. La tomografia
computarizada de craneo puede
evidenciar atrofia cortical y
subcortical bilateral, simétrica que
compromete los lobulos frontales
y temporales principalmente,
la atrofia puede extenderse a

la cingula e insula', aunque la

Recién nacido sano

Paciente prematuro o con otra patologia

Adulto sano

Paciente con defecto del ciclo de l1a urea
Pacientes con variantes moderadas/tardias
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resonancia magnética nuclear

facilitaria observar estos
hallazgos®. Lesiones en globo
pallidum, putamen 'y corteza
perirrolandica también pueden
ser evidentes por resonancia
magnética®, desafortunadamente
estos hallazgos no son
patognomonicos de algun defecto
especifico del ciclo de la urea. En
la deficiencia de argininasuccinato

sintetasa la espectroscopia por

resonancia  magnética  revela
incremento de los complejos
glutamina/glutamato y lactato/

lipidos, con disminucion de
N-acetilaspartato, creatina total
y mioinositol; los complejos de
colina no muestran cambios.
El aumento de los complejos
de glutamina y lactato también
se observan en la deficiencia
de ornitina transcarbamilasa,
aunque en esta ultima los niveles
de N-acetilaspartato, creatina,
mioinositol y colina se mantienen
estables’. Ante la sospecha de
cualquier anomalia en el ciclo
de la urea debe cuantificarse el

amonio en plasma (Cuadro 2).

Cuantificacion
de amonio

50-75 umol/L
50-150umol/L
< 50umol/L
>300umol/L
>150umol/L

Cuadro 2. Valores de amonio en plasma expresados en micromoles por litro. Estos
datos pueden variar discretamente dependiendo de cada laboratorio.

Aunque tiende a elevarse casi por
cualquier situacion que provoque
estrés metabolico, un valor seis
veces lo normal debe hacer pensar
en un trastorno del ciclo de la
urea® (~300umol/L). Cuando la
hiperamonemia  neonatal  se
presenta con picos superiores a los
500umol/Lhabra dafio neurolégico
permanente®.  Pacientes  con
deficiencias enzimaticas tardias
suelen tener elevaciones menos
pronunciadas (150umol/L). En
el caso de deficiencia de ASS
la cuantificacion de la citrulina
plasmatica sera de 100 veces el
valor comtin esperado (30umol/L),
también puede cuantificarse en
orina, en donde regularmente no
se encuentra en poblacion sana;
a la deficiencia de ASS también
se le conoce como citrulinemia
clasica’®. La cuantificacion de
aminoacidos en plasma (llamada
en muchos lugares tamizaje
metabdlico ampliado) mostrara
anomalias en varios parametros
dependiendo del paso en el que
sea bloqueado el ciclo de la urea®
(Cuadro 3). La disponibilidad del
tamizaje metabolico ampliado es
discutible en ciudades pequeiias;
en centros poblacionales mayores
es una prueba de facil acceso en
laboratorios especializados. Las
deficiencias de CPS y OTC son
bioquimicamente indistinguibles
por el tamizaje metabdlico, por
lo que se requiere medir el nivel

plasmatico de acido orotico®, que
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1 tal

con alcalosis respiratoria

Tamizaje de
aminoécidos

Arginina = Arginina -
Citrulina - Citrulina +
Glutamina + Aspartato +
Ornitina + Glutamina +
Acido
7” argininosuccinico +
Acido Acido
orético - orético + Deficiencia ASL
I
Deficiencia Deficiencia
CPS oTC

\

Arginina - Arginina ++
Citrulina ++ Ornitina -
Aspartato +
Glutamina +

Acido
argininosuccinico - Deficiencia

‘ arginasa

Deficiencia ASS

Cuadro 3. Diagrama de diagnostico de los defectos del ciclo de la urea a partir del
hallazgo de hiperamonemia neonatal con alcalosis respiratoria.

sera mayor de Spmol/mmol de
creatinina en la deficiencia de
OTC;
puede  ser

este metabolito también
cuantificado  en
orina’'. En los pacientes adultos
suelen elevarse los valores de
transaminasas hepaticas durante
las crisis hiperamonémicas. Es
posible cuantificar la actividad
enzimatica tomando una pequefia
cantidad de sangre en papel tipo
Guthrie®; en algunos casos la
enzima puede cuantificarse de
una muestra hepatica obtenida por
biopsia. El diagnéstico molecular
no es una tecnologia rutinaria
para la identificacion de defectos
del ciclo de la urea debido a que
la mayoria de las mutaciones
identificadas son unicas para cada
familia, y por la falta de correlacion
genotipo/fenotipo. En algunos
casos, cuando se realiza, es con
fines de investigacion cientifica y

estd basada en la secuenciacion
del gen completo. Para el caso de
fertilizacion in vitro, es posible el
diagnostico preimplantacion de
deficiencia de OTC por medio de
hibridacién in situ fluorescente.
Es de
que no se requiere de sofisticados

importancia mencionar

estudios moleculares para realizar
un buen diagndstico de cualquiera
de los defectos del ciclo de la urea.

ICO
IAL

Los signos clinicos de cualquiera
delosdefectosdel ciclodelaurease
confunden facilmente con cuadros
de hemorragia intraventricular
cerebral o septicemia neonatal®.
Algunos  neonatos  afectados
que logran sobrevivir suelen ser
diagnosticados como paralisis

cerebral infantil. En pacientes

adolescentes o adultos con

cuadros  clinicos moderados,

se deben descartar trastornos
psiquiatricos, ingesta de drogas o

hipersensibilidad alimentaria®.

V. NATOMIA PATOLOGICA

El examen del encéfalo neonatal
postmortem puede
microcefalia  con

revelar
contraccion
de los hemisferios cerebrales y
dilatacion de los ventriculos; asi
mismo es posible hallar quistes
corticales, atrofia o necrosis de
la corteza cerebral, talamo e
hipotalamo. El tejido cerebral suele
presentar un aspecto esponjoso,
habrd evidencia de pérdida
neuronal extensa con gliosis y
astrocitos con ‘“agua clara”; se
pueden identificar células con
morfologia Alzheimer tipo 2 y
emperipolesis de oligodendrocitos
por astrocitos®.

[LIRATAMIENTO

Larestriccion dietéticade proteinas
es el pilar del tratamiento. La
ingesta dietética de 0.7 a 1.6 mg/
kg/dia de proteinas reduce la
excrecion de urea al 25%°. Sin
embargo no se debe de caer en
el vegetarianismo estricto, ya
que la ausencia de proteina en la
dieta ocasionara la movilizacion
de proteina endogena®'. Debido
a que en los defectos del ciclo
de la urea también se bloquea la
sintesis de arginina son utiles los



suplementos dietéticos de arginina
o citrulina, excepto en el caso de
la deficiencia de arginasa en donde
este aminoacido se incrementa®’.
La baja ingesta de alimentos
hiperprotéicos (carne, leche o
huevo) ocasionara deficiencias
de acido fo6lico, vitamina B12,
calcio y hierro, que requeriran
también ser suplementados. Para
disminuir los niveles de amonio
en estos pacientes se pueden
administrar diversos compuestos
benzoato

quelantes como el

de sodio mas suplementacion
con glicina, o fenilacetato (o
fenilbutirato) de

glutamina, formando moléculas

sodio mas
de hipurato y fenilacetilglutamina,
respectivamente; productos que
son facilmente eliminados por la
orina'’, Cuando el pacienterequiera
de medicamentos adicionales por
problemas concomitantes se deben
evitar aquellos que favorezcan
hepatotoxicidad o hiperamonemia.
En caso de tener niveles de
amonio demasiado altos en plasma
(>1000pmol/L),
el uso de la hemodialisis®.

se recomienda

Algunos pacientes se benefician
del transplante hepatico o del
transplante de hepatocitos
aislados'. Terapia génica esta
en desarrollo para la deficiencia
de ornitina transcarbamilasa con
resultados alentadores empleando
vectores adenovirales en modelos
murinos con deficiencia de OTC
incrementando su expectativa de
vida y normalizando sus niveles
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de amonio>®, también se esta
experimentando con terapia génica
in utero®™. Se han desarrollado
ratones knock out de los distintos
defectos del ciclo de la urea para
investigaciones terapéuticas

futuras’.

[[ZONCLUSIONES

Si bien un defecto del ciclo de la
urea puede ser diagnosticado por el
pediatra, neonat6logo, neur6logo
o el médico de urgencias, la
asesoria genética debe ser siempre
otorgada por un genetista, quien
informara de forma clara, sencilla
y precisa las caracteristicas de la
enfermedad
de la
disipando dudas sobre su manejo

independientemente
enzima comprometida,
y prondstico, asi como el riesgo
de recurrencia en cada familia.
Es importante reconocer que
aunque se trata de enfermedades
raras por su baja frecuencia en la
poblacion, existen las condiciones
farmacologicas y nutricionales
para dar un buen manejo a estos
la  mejor

pacientes, respuesta

la presentardn quienes inicien
la terapia mas tempranamente
y tengan un estricto control
Los defectos del

ciclo de la urea, como la mayoria

nutricional.

de los problemas genéticos, no
son propios de un area médica y
su manejo comprende un grupo
multidisciplinario conformado por
el genetista, neurdlogo, pediatra,
fisico y

nutridlogo, terapista

gastroenterologo; asi como el

invaluable apoyo familiar.

Los defectos del ciclo de la urea
son un grupo de enfermedades
de etiologia genética que se
caracterizan por hiperamonemia,
alcalosis respiratoria y
encefalopatia  progresiva. La
principal manifestacion clinica
es el dafio neuroldgico, que es
causado por el efecto toxico de los
altos niveles de amonio debido al
bloqueo de alguno de los pasos del
ciclo de la urea, el cual se lleva a
cabo en el interior del hepatocito.
La base de la terapia consiste en
mantener el amonio dentro de los
parametros normales. El retraso
en el diagndstico y el tratamiento
conducen a la muerte neonatal

temprana.
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