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Resumen.

Los defectos del ciclo de la urea (DCU) son errores innatos del
metabolismo hepatico que derivan de una anomalia, cualitativa o
cuantitativa en una de las seis enzimas que participan en la sintesis de la
urea (N- acetilglutamato sintetasa, NAGS; carbamil fosfato sintetasa-1,
CPS1; Ornitin transcarbamilasa, OTC, Argininosuccinato sintetasa, ASS;
argininosuccinato liasa, ASL; arginasa ARG1); esto da lugar a una
acumulacion de amonio en sangre y cerebro, que trae como
consecuencia una alta mortalidad y discapacidad en el neurodesarrollo

del paciente.

Los criterios bioquimicos para el diagnoéstico diferencial son establecidos
por el perfil de aminoacidos y niveles de amonio plasmaticos, asi como la
cuantificacion de &cido ordtico en orina durante la fase aguda de la

enfermedad.

El enfoque inicial que debe darse a un paciente con DCU, se centra en la
disminucion de los niveles amonio, reduciendo la produccién de residuos
nitrogenados, disminuyendo la ingesta de proteinas en la dieta y
previniendo el catabolismo enddégeno, dotando al paciente de una

nutricion adecuada.
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En base a lo anterior se plante6 como objetivo reportar las caracteristicas
clinicas y de laboratorio de pacientes con DCU de un hospital de tercer

nivel de atenciéon en un pais en desarrollo.

Para ello se utilizé analisis retrospectivo de datos clinicos y de laboratorio
de pacientes que presentan algun defecto del ciclo de la urea durante el

periodo de 1991 a 2008.

Se obtuvieron los siguientes resultados 37 pacientes con DCU fueron
estudiados, 31 pacientes sintomaticos (15 con presentacion neonatal, 16
con presentacion tardia de la enfermedad) y 6 con tamiz neonatal
positivo. La deficiencia de ASS fue la enfermedad que presenté mayor
frecuencia (17/37, 46%), seguida de la deficiencia de OTC (10/37, 27%),

deficiencia de ARG1 (7/37,19%) y deficiencia de ASL (3/37, 8%).

La mortalidad de los pacientes sintomaticos fue del 38% (10/26) y los
pacientes con la forma de presentacion neonatal tuvieron la peor

evolucién con el 50% de sobrevivientes.

Los infantes fueron tratados en diferentes formas en términos de
nutricion y no todos ellos recibieron dietas elaboradas por nutridélogos

profesionales.
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En base a los resultados obtenidos podemos concluir que en México, la
mortalidad de los pacientes con DCU es mas alta que la reportada en
otros paises y las secuelas neurolégicas son frecuentes y severas. Estos
datos son esenciales para implementar guias de préctica clinica para los
profesionales de la salud que tienen en sus manos el manejo de estos

pacientes.
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Introduccidén.

1.- Errores Innatos del Metabolismo (EIM).

Los errores innatos del metabolismo (EIM) son causados por mutaciones
del ADN que originan una modificacién en la estructura de las proteinas y
por tanto, la alteracién de su funcién. &2

Cuando la mutacién incide sobre algunos aminoacidos que ocupan en la
secuencia un lugar clave para una disposicion estericamente activa de la
proteina, la capacidad funcional de la misma puede disminuirse e incluso
llegar a ser nula (Fig. 1).

Si la mutacion o cualquier otro tipo de alteracion del ADN afecta o anula
la capacidad funcional de la proteina, se producird una alteracion del

fenotipo metabdlico y se manifestara entonces la enfermedad.

Estos trastornos bioquimicos, cuando afectan a proteinas vitales, pueden
dar lugar a desequilibrios quimicos importantes en el organismo,
incluyendo el sistema nervioso, llevando a un deterioro gradual del
sujeto o provocar crisis repentinas que concluyan en la muerte del

paciente.
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Figura 1. Origen de los Errores Innatos del Metabolismo

1.1 Clasificaciéon de los EIM. &%

Una de las principales caracteristicas de los EIM, es que se presentan con
extrema diversidad, hecho que nos lleva a encontrar diferentes sistemas
informales de clasificacién; en este trabajo se describe el mas comun y

adecuado para la descripcion del tema a tratar (Tabla 1).

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

Tabla 1. Clasificacion de los EIM. &2

Grupo |

Trastornos neurolégicos tipo intoxicacion con cetosis, sin acidosis, sin
deshidratacion: enfermedad orina de jarabe de arce.

Grupo 11

Cuadro neurolégico con cetoacidosis e hiperamoniemia: acidemias orga-

nicas mas frecuentes (MMA, PA, IVA, MCD).

Con acidosis, sin cetosis y generalmente con hipoglucemia: acidemias
organicas menos frecuentes: (aciduria glutarica tipo 11, déficit de muilti-
ple acil-CoA deshidrogenasa, déficit de 3-hidroxi-3-metilglutarial-CoA
liasa).

Cuadro neuroldgico tipo déficit energético, con sintomas hepaticos y/o
cardiacos, acidosis, | dc. lactico, hiperamoniemia: algunos defectos de la
oxidacion de los acidos grasos y de la cetogénesis.

Grupo 111

Cuadro neurolégico tipo déficit energético con acidosis lactica, amonio
normal o ligeramente elevado, generalmente cetosis: acidosis lactica con-
génita (déficit de piruvato carboxilasa, piruvato deshidrogenasa, ciclo de
Krebs, cadena respiratc-ria), deficiencia multiple de carboxilasas.

Grupo IV

Afectacion neuroldgica tipo intoxicacién con hiperamoniemia y sin
cetoacidosis: defectos del ciclo de la urea, algunos defectos de la [ oxi-
dacion, hiperamoniemia transitoria del RN.

Déficit neuroldgico tipo déficit energético sin cetoacisosis y sin hipera-
moniemia: hiperglicinemia no cetosica, déficit de sulfito oxidasa, defec-
tos peroxisomales, algunos trastornos de cadena respiratoria mitocon-
drial y defectos de oxidacion de acidos grasos.

Con manifestaciones de enfermedad de depdsito: enfermedades lisosoma-
les.

Grupo V

Afectacion hepatica

Hepatomegalia, hipoglucemia, acidosis, T ac. lactico: glucogenosis tipos
I, 111, déficit de fructosa difosfasa.

Hepatomegalia, T 4c. lactico, normo o hipoglucemia, cetoacidosis mode-
rada o ausente: fructosemia, galactosemia, tirosinemia tipo [, déficit de
cadena respiratoria.

Hepatomegalia, ictericia colestasica, sin cetoacidosis, lactato y glucosa
normal: déficit de ol-antitripsina, enfs. peroxisomales, trastornos del
metabolismo de los acidos biliares.

Hepatosplenomegalia, signos de depdsito: enfermedades de depdsito
(mucopolisacaridcsis),
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1.2 Herencia de los EIM.

El modo de herencia en la mayoria de estas enfermedades
(aproximadamente el 98 %) es de caracter autosémico recesivo, sin
embargo también ocurre de manera autosoémico dominante o ligado al

cromosoma X ®.

1.3 Sintomatologia Clinica.

Generalmente se trata de un recién nacido a término sano que tras unas
horas o dias de ingesta de alimentos y aparente normalidad comienza a
deteriorarse sin causa aparente y no responde al tratamiento

&7 pyeden manifestarse como sintomas aislados o

sintomatico.
diferentes combinaciones que impliquen a diferentes 6rganos. En la
TABLA 2 se intentan resumir las principales manifestaciones clinicas,

acompafiadas de algunos ejemplos representativos. ¢ %19
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Tabla 2.- Consecuencias clinicas de los EIM. & 91O

Sistema afectado

Enfermedades involucradas

Afecciones sistémicas

1.- Manifestaciones de hipoglicemia,
acidosis lactica, hiperamonemia.

3.- Cuadros de presentaciéon periodica

Acidemias orgéanicas, defectos
del ciclo de la urea y del
metabolismo del glucégeno.

Sistema Nervioso

1.- Retraso psicomotor

2.- Convulsiones, ataxia, pardlisis,
alteraciones en tono muscular, letargo y
comas.

3.- Ceguera, catarata, luxacion del
cristalino, cristales en cérnea.

Fenilcetonuria, Tay- Sachs,
galactosemia, homocistinuria,
cistinosis, mucopolisacaridosis,
acidemias organicas, deficiencia
de B- metilcrotonil-CoA

carboxilasa, Porfiria.

Sistema Musculo — Esquelético Enfermedad de McArdle,
1.- Mdsculo: miopatias mitocondriales. homocistinuria,

2.- Esqueleto: raquitismo hipofosfatémico , | mucopolisacaridosis
deformaciones 6seas

Sangre y aparato cardiovascular Deficiencias en enzimas
1.- Anemia glicoliticas y de la via de
2.- Cardiomegalia, insuficiencia cardiaca pentosas en eritrocito,
3.- Arterosclerosis y enfermedad coronaria | homocistinuria

RiA6N Enfermedad de Fabry,
1.- Litiasis tirosinemia tipo I, sindrome de
2.- Insuficiencia renal Fanconi, enfermedad de

3.- Tubulopatias

Hartnup, cistinuria, sindrome de
Lesch-Nyhan

Aparato digestivo

1.- Dolor abdominal y sintomas
gastrointestinales

2.- Vomitos que simulan estenosis pildrica
3.- Diarrea y mala absorcién intestinal

4.- Hepatopatia y visceromegalia

Porfiria  intermitente  aguda,
acidemias organicas, deficiencia
de disacaridasas, tirosinemia
tipo I, intolerancia a |la
fructuosa, enfermedad de
Wilson, enfermedad de Gaucher.

Dismorfias
1.- Fases tosca
2.-Mamilas invertidas

Mucopolisacaridosis, defectos de
glicosilacion, defectos en la
sintesis del colesterol.
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1.4 Diagnéstico. ¢+12

Después de una aproximacion por la historia clinica, el diagnéstico se
puede realizar a tres niveles:

1.- El estudio bioquimico de los metabolitos que se acumulan en los
fluidos bioldgicos, (sangre orina y LCR) como consecuencia de la falla
enzimatica. Los métodos cromatograficos son importantes en el
diagndstico bioguimico de los EIM: cromatografia en capa fina para mono
y disacaridos, de intercambio iénico, de alta resolucion (HPLC) para
aminoacidos, o acoplada a espectrometria de masas para acidos
organicos.

2.- Aunque el estudio de metabolitos proporciona, en algunos casos, un
diagnostico bastante preciso, se deben wverificar o completar
determinaciones enzimaticas del producto genético alterado en linfocitos,
fibroblastos de piel o biopsia del tejido en que se exprese.

3.- El diagndstico genético sin ser el punto de partida, puede ser
conveniente llegar a él para la clasificacion precisa del enfermo, el
diagndstico prenatal y para la prevencion de nuevos casos en la familia.
Las técnicas de amplificacion del ADN con PCR y la secuenciacion directa,
permiten detectar nuevas mutaciones o polimorfismos, las distintas

formas de expresion y su epidemiologia.
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1.5 Tratamiento.

Las posibilidades terapéuticas de los errores innatos del metabolismo
aumentan a medida que se conocen mejor los mecanismos causantes de
la patologia y su etiologia molecular. Para muchos EIM existe ya una
terapia efectiva, en especial para aquellos en los que se conoce la

anomalia bioquimica que los origina.

A medida que se conocen mejor las causas de la mutacion responsable
de un defecto especifico y las consecuencias que tienen dichas
mutaciones en el metabolismo, existen mayores posibilidades de aplicar
nuevas medidas terapéuticas.*21

En un plano teérico y basado en la fisiopatogenia podemos plantear

cuatro niveles de actuacion:

1.-Terapia genética somatica: consiste en una copia normal del gen
defectuoso introducida mediante un vector, el viral es el mas
experimentado, en las células somaticas recuperaria la funcién genética
deficiente. Esta técnica, avanzada en su fase experimental, no esta aun

disponible para el tratamiento de los pacientes. ¢&1®

10
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2.- A nivel de la proteina disfuncional mediante tres posibilidades:
e La sustitucién enzimatica. &

e La suplementacion de dosis farmacolégicas de vitaminas y
coenzimas que actiuan como cofactores, produciendo una induccion
del sistema enzimatico.® 1

e Los trasplantes de higado y médula d&sea constituyen una
posibilidad mas definitiva de aportar al organismo células con un

codigo genético normal, capaces de sintetizar enzimas

competentes. ¢?

3.- Tratamiento dietético a nivel de metabolitos. Se utiliza en toda
enfermedad metabdlica en la que se produce acumulo de un sustrato
exoégeno; es susceptible de ser tratada dietéticamente evitando asi la

expresion fenotipica del defecto. & 19

4.- El tratamiento sintomatico a nivel del fenotipo clinico también sera

coadyuvante en muchos casos. ¢

11
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2.- Ciclo de la urea.

Los iones NH;" formados en la ruptura de los aminoéacidos se consumen
en la biosintesis de compuestos nitrogenados. En la mayoria de los
vertebrados, el exceso de este iO6n es transformado en urea, para
después excretarlo. En los vertebrados la urea se sintetiza por el ciclo
de la urea (CU) (Fig. 2), el cual fue descrito inicialmente en el afio 1932
por Kreebs y Henseleit, y posteriormente completado por Grisolia,

Cohen, Marshal y Ratner. (3 1419

Ornitina
Espacio extracelular
Dietay
catabolismo
Glutamato Ornitina Urea
+ Acetil - Ornitina
CoA
Mitocondria Arginina
Citrulina
Aspartato J
Arginina
Acido orético Citrulina
Aspartato
Argininosuccinato
Citoplasma

Figura 2. Representacién esquematica del ciclo de la urea ¢®

Nota: Los cilindros representan transportadores de Citrulina y ornitina (SLC25A15; ORNT1), transportadores
de aminoacidos (SLC7A7) y el transportador mitocondrial de aspartato (SLC25A13); NAGS (N-
acetilglutamato sintetasa) NAG (N- Acetilglutamato); CPS-1 (Carbamil Fosfato sintetasa-1); CP (carbamil
Fosfato); OTC (Ornitin Transcarbamilasa); NOS (Oxido Nitrico sintetasa); NO (Oxido Nitrico); ARG1

(Arginasa); ASL (Argininosuccinato liasa).

12

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

El CU constituye un conjunto de reacciones enzimaticas cuya funciéon
principal es la eliminaciobn de amonio secundario a la degradacion de
aminoacidos y otros compuestos nitrogenados. En el ciclo participan seis
diferentes enzimas; tres se encuentran en la matriz mitocondrial: N-
acetilglutamato sintetasa (NAGS); carbamil fosfato sintetasa-1 (CPS1);
Ornitin transcarbamilasa (OTC) y las restantes se encuentran en el
citosol: Argininosuccinato sintetasa (ASS); argininosuccinato liasa (ASL);
arginasa (ARG1). 47

El CU comienza con la unién de los iones libres NH;* y HCO3", formando
carbamil fosfato (CF). La sintesis de CF comprende tres pasos, todos
ellos catalizados por la enzima CPS1. *6 17

La reaccion comienza con la fosforilacion de HCO3z;  para formar
carboxifosfato, el cual reacciona después con un i6n de amonio para
formar acido carbamico. Finalmente, una segunda molécula de ATP
fosforila el &cido carbamico para que éste se transforme en CF. El
consumo de las dos moléculas de ATP en la sintesis de CF, es irreversible

(% (Figura 3).

¢|I? ATE  ADP Ci o o E 9] ADR ST0 D [|:|

1 Y,

.___c':__“h A._‘)_, "[H ._.-':FI‘ . _\_.L, .-f'[ - _\_./f_. P.. "C"H,_
HO D HO™ o 0 HO™ MNH, 0" ™S N,

Bicarbonato Carboxifosfato Acido Carbamico Carbamil Fosfato

Figura 3. Sintesis del grupo Carbamil Fosfato.
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Posteriormente, el grupo carbamil del CF es transferido para la formacién

de citrulina en una reaccién que es catalizada por la enzima OTC (Figura

4).

o

HaN—g
:NHEI *INH

< C

kY \

/ )

' O o I Fi i
S.H | i H

: + e p;_-;;_ :

N TCoom M O ‘iioo oTe HyNT  TCoo

Ornitina Carbamil Fosfato Citrulina

Figura 4. Formacién de Citrulina.

La formacion del grupo CF y la subsecuente sintesis de citrulina tienen
lugar en la matriz mitocondrial, a diferencia de las siguientes tres
reacciones del ciclo que se desarrollan en el citosol.

La citrulina es transportada al citoplasma donde se condensa con
aspartato, el donador del segundo grupo de la urea. La reaccién de la
sintesis de argininosuccinato, es catalizada por la enzima ASS vy
conducida por una molécula de ATP que es transformada a AMP y

pirofosfato el cual sufre posteriormente una hidrodlisis. Figura 5.

14
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Citrulina Aspartato Argininosuccinato

Figura 5. Formacién de Argininosuccinato.

La argininosuccinato liasa se encarga de transformar a la molécula de

argininosuccinato en arginina y fumarato. De esta manera, la cadena de

carbonos del aspartato es preservada en forma de fumarato (Figura 6).

ASL

Argininosuccinato Arginina Fumarato

Figura 6. Formacion de arginina y fumarato.

Finalmente, la molécula de arginina es hidrolizada para generar urea y

ornitina en una reaccion que es catalizada por la arginasa (Figura 7).

15
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Arginina Ornitina

Figura 7. Formacién de urea.

La Ornitina es después transportada a la mitocondria para que el ciclo

pueda volver a comenzar.

La urea formada es excretada por via renal, incluso el humano excreta

cerca de 10 Kg de urea por afio. ¢+ 1% 2%
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2.1 Caracteristicas de las enzimas del ciclo de la urea.

En la tabla 3 se resumen las caracteristicas de las enzimas que forman el

Ciclo de la Urea.

Tabla 3. Caracteristicas generales de las enzimas del ciclo de la urea.
Localizacion Complejo
Enzima Distribucion Descripcion
(cromosoma) | molecular
. El gen contiene 7
Higado, .
exones y 6 intrones.
NAGS intestino, 17g21.31 Mondmero Con un peso
rifén. aproximado de 53.2
KDa®®
Higado, Constituye en el higado
CPS1 intestino, 20935 Dimero el_30% de_ las prgtelnas
o mitocondriales, tiene un
rinon. peso de 160 KDa.®
Higado, Contiene 10 exones, y
OTC intestino, Xp21.1 Trimero la pr_‘ot_elna esta
o constituida de 590
rinon. aminoéacidos.®®
Higado, Tiene un tamario de 16
ASS intestino, 9g34 Tetramero Kb y posee 16 exones.
fibroblastos @
Higado La enzima esta
’ compuesta por 463
intestino, 0 A ;
ASL ) 7cen-ql1.2 Tetramero ammoamdo_s, y tiene un
fibroblasto, peso aproximado de 52
cerebro. KDa. El gen tiene 17
exones.®®
Higado, rifion, Tiene un peso de 105
ARG1 eritrocitos 6023 Trimero KDa aproximadamente,
y mide 2.1 A. @
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3.- Defectos del ciclo de la urea.

3.1 Definicién y conceptos generales .

Los defectos del ciclo de la urea (DCU) son errores innatos del
metabolismo hepatico (sitio unico donde el ciclo de la urea se desarrolla
de manera completa) que derivan de una anomalia, cualitativa o
cuantitativa, de una de las seis enzimas que participan en la sintesis de

(9. 20)  cyando la actividad de una de estas enzimas es nula o

urea.
deficiente, se acumula el nitrégeno, el cual en vez de convertirse en
urea, se convierte en una sustancia toxica, a la que llamamos amonio.

Esta sustancia llega al cerebro y puede causar dafio cerebral irreversible

y/o la muerte. ¢+22

Los DCU son:

e En la parte alta del ciclo la deficiencia de N-acetil Glutamato
sintetasa (NAGSD) de la que han sido descritos muy pocos casos
frente a los otros dos déficits mitocondriales.

e Deficiencia de la enzima carbamilfosfato sintetasa (CPSD).

 Deficiencia de la enzima ornitin transcarbamilasa (OTCD).®%

Las deficiencias enziméaticas de las enzimas citosdlicas:

e ASS (ASSD) que da lugar a la citrulinemia.
e ASL (ASLD) cuya falla da lugar a la aciduria argininosuccinica.

e ARG1 (ARG1D) que da lugar a la argininemia.®*?®
18
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Prevalencia.
Los DCU son enfermedades consideradas de baja frecuencia, se estima

que en general se presentan de la siguiente manera (Tabla 4):

Tabal 4. Prevalencia de los DcU 'Y

Deficiencia| OTCD ASLD ASSD CPS-1D ARG1D Gral.

Frecuencia | 1:1400 | 1:70000 | 1:100000 | 1:800000 | 1:2000000 | 1:30000

Estan descritas otras dos enfermedades que no estan consideradas como
DCU, consistentes en defectos de transporte de metabolitos
intermediarios, que son la intolerancia a la proteina lisindrica y el

sindrome HHH (hiperornitinemia — homocitrulinemia - hiperamoniemia).

(21,22)

Un defecto presente en cualquiera de estas proteinas, nos da como
consecuencia un incremento de amonio en la sangre, elevacion que

causa edema cerebral y dafio neurolégico irreversible. ¢ 2225

3.2 Herencia de los DCU.

Todos los DCU con excepcion de la OTCD se heredan de manera
autosémica recesiva. Ambos padres deben de ser portadores de la
mutacion del gen. " Cuando ésta mutacién se hereda por ambos padres
a su hijo se presenta la forma clinica de la enfermedad.

19
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En este tipo de herencia la probabilidad de tener un hijo que presente la
enfermedad es del 25%, 50% de que el nifio sea portador del gen
mutado y 25% que el nifio no herede la mutaciéon que los padres poseen
en ese gen (Figura 8). Esta probabilidad se presenta en cada embarazo

que la madre tiene. ¢7:2®

. Padre portador % Madre portadora

Rr Rr
Fig. 8 Herencia
autésomica recesiva
(ambos padres
RR Rr Rr r

r

portadores). R, gen

{ Normal
~ normal; r, gen mutado.
Marmal Portador Afectado
(25%) (50%:) (25%)

La OTCD esta ligada al cromosoma X, es decir, el gen que codifica para
la enzima se localiza en el cromosoma X. Los individuos mas afectados
son los hemicigotos masculinos (XY) porque ellos carecen de un segundo
cromosoma que podria ser normal. Un hombre afectado tendrd hijas
portadoras del gen, e hijos totalmente sanos pues el padre aporta el

cromosoma Y.

20
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Las hijas que portan el gen son generalmente protegidas por el segundo
cromosoma; sin embargo aproximadamente el 15% de éstas mujeres
son sintomaticas en algun momento de su vida y requieren un
tratamiento médico. Las mujeres portadoras tienen el 50% de

probabilidad en cada embarazo de heredar la mutaciéon a su hijo (a).

(27,29)
@E{ Padre Madre portadora
r
iy * N Fig.9 Herencia
ligada al
X X X ¥ x x* X v cromosoma X
(madre

Hija normal Hijo normal Hija portadora Hijo afectado
portadora). r,
(25%) (25%) (25%%) (25%%6)
gen mutado.
3.3 Clinica.

En los DCU la sintomatologia viene condicionada por la hiperamoniemia.

(1,30)

Se considera hiperamoniemia a un valor de amonio plasméatico >150

umol/L en periodo neonatal (valores normales: < 60pmol/L). G 46:52)
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3.3.1 Formas de presentacion clinica.

Formas de inicio neonatal. (IN)
Con el comienzo agudo en periodo neonatal, es la forma clasica;
representa del 40 al 60 % de los casos. Habitualmente, existe un periodo
libre de sintomas, tras la ingesta de leche, de 24-48 horas, iniciAndose
posteriormente un cuadro clinico con las siguientes caracteristicas:
e Primeros sintomas: rechazo al alimento, pobre succién, vomitos,
letargia progresiva, hipotonia, hipotermia y polipnea, que conlleva
a una alcalosis respiratoria (muy caracteristica de la encefalopatia
hiperamonémica).®°:%%
e Trastorno neuroldgico de evolucion rapida y fatal si no se inicia
tratamiento: coma hipoténico, convulsiones, apneas que requieren

ventilacion asistida e indicios de edema cerebral en el diagndstico

cerebral por imagenes. ©¢%°®

Las formas crénicas de presentacion neonatal son casi siempre mortales
en los casos de deficiencias enzimaticas mitocondriales. El prondstico es
mas favorable para las deficiencias de ASS o ASL, ya que en estos casos
puede realizarse una cierta depuracion de nitrégeno en forma de citrulina

o de &cido argininosuccinico. ©% %

22
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Formas de inicio tardio. (IT)
A diferencia de las anteriores, la manifestaciéon clinica de estas formas y
su capacidad de evolucion es muy variable: pueden manifestarse en los
primeros meses de vida, en la infancia o en la edad adulta, ya sea con
episodios de descompensacion aguda o con manifestaciones crénicas de
tipo digestivo, neuroldégico o psiquiatrico. Sus caracteristicas son las
siguientes:

e Cuadros digestivos que pueden ir acompafiados de una
afeccion hepatica: vomitos cronicos o paroxisticos; anorexia
con rechazo selectivo hacia las proteinas, lo que
generalmente conlleva a un retraso del crecimiento estatural-
ponderal; dolores abdominales; hepatomegalia y episodios
de histdlisis repetidos.(*??

e Cuadros neuroldgicos con retraso psicomotor que pueden
abarcar el tipo de encefalopatia cronica, con crisis epiléptica
ataques de cefalea con somnolencia y hasta coma
hiperamonémico inaugural.®:22:3°

e Cuadros psiquiatricos: trastornos de conducta vy

alucinaciones.®* 30

Especificamente para la OTCD existen tres fenotipos reconocidos:
e Infantes varones severamente afectados, los cuales desarrollan

hiperamonemia profunda unas horas después del nacimiento. ©¢®
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e Varones mayores presentando episodios recurrentes de
hiperamonemia.

e Mujeres heterocigotas afectadas con hiperamonemia recurrente,
intolerancia a las proteinas y vomito que se presenta de manera

ciclica. “959

Los pacientes con ASSD presentan retardo mental, hepatomegalia severa
en las formas tempranas y la mitad de ellos tienen el pelo con tricorrexis
nodosa. Los pacientes con ARG1D presentan una displejia espastica,

siendo catalogados como pardlisis cerebral. ©

3.4 Diagnostico.

Para lograr un diagnostico correcto de los DCU se debera realizar un
examen clinico cuidadoso, acompafiado de un estudio de laboratorio
apropiado que incluya la determinacién de metabolitos caracteristicos en

fluidos biolégicos. ¢®

Se deben realizar determinaciones en plasma de aminoacidos, amonio,
equilibrio acido-base, glicemia, lactato y piruvato. En orina debe

realizarse determinacion de acido orético. ¢ 49

El andlisis de aminoéacidos se realiza por cromatografia liquida de alta

resolucion (HPLC) debido a que las cromatografias en capa delgada y en
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papel no son lo suficientemente sensibles y especificas para este

propoésito. ©9

Deben indicarse estudios complementarios para la cuantificacion de
carnitina total y libre en sangre, y de &acidos organicos en orina por
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas con el fin de

descartar acidemias organicas que cursan con hiperamonemia. ¢ 53 5D

Las neuroimagenes también son de utilidad, encontrando en ellas un
extenso y generalizado edema cerebral, que es consecuencia de la
concentracion elevada de amonio el cual es transportado al cerebro
ocasionando cambios fisiolégicos, bioquimicos y moleculares en el

mismo. “% 5D

3.4.1 Diagnostico diferencial.

El diagnéstico diferencial de las hiperamonemias se basa en el estudio de
metabolitos en plasma y orina del paciente antes de la instauracion del

tratamiento “Y (Figura. 10).
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Fig.10 Algoritmo para el diagnostico diferencial de los DCU ©2
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Diagnostico de deficiencia de CPS y OTC.

El diagnostico de la CPS1D, se realiza inicialmente por exclusiéon, sin
embargo, debido a que tal diagndstico implica una vida comprometida a
una dieta artificial y molesta medicacion, se hace apropiada la mediciéon
de la actividad enzimatica en higado obtenida por biopsia percutanea, en
nifos sin complicaciones después de que se establece control
metabodlico®?.

También se utiliza la medicion de la actividad de esta enzima en mucosa
intestinal. ©¢” Estos estudios enzimaticos se deben hacer durante la vida
0 Iinmediatamente después de la muerte porque los hallazgos
postmortem son completamente inespecificos al inactivarse rapidamente

esta enzima mitocondrial. ©®

Usualmente se encuentran los niveles de amonio 10- 20 veces mayores
que el intervalo de referencia y el acido orético en valores normales. Los
cambios de aminoacidos en sangre no son especificos y no nos permiten
una diferenciacion entre esta deficiencia y los otros desdérdenes del ciclo

(48.43) (Tabla 5).
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Tabla 5. Criterio Bioquimico utilizado para el diagnostico diferencial de los
Defectos del Ciclo de la Urea.

_ Acido orotico o
Enfermedad Enzima o Aminoacidos en plasma
urinario

Elevados niveles de glutamina y
NAGSD NAGS Normal alanina. Niveles bajos de

arginina y citrulina.

Elevados niveles de glutamina y
CPSD CPS1 Normal alanina. Niveles bajos de

citrulina y arginina

Trazas de citrulina y ausencia de

OTCD OTC Elevado
acido argininosuccinico
Citrulinemia Normal o
AS Niveles elevados de citrulina
(ASD) elevado *
Aciduria Presencia de acido
Normal o
Argininosuccinica AL argininosuccinico en sangre y
elevado™
(ALD) orina
Argininemia Normal o
ARG Niveles elevados de arginina
(ARG1D) elevado*

* Los niveles de acido ordtico no son un buen marcador bioldgico, y la elevacion de la
concentracion no es consistente.

En pacientes con deficiencia de CPS o deficiencia de OTC, la citrulina se
encuentra en concentraciones bajas en plasma debido a que la misma es
un producto de ambas enzimas. Para ambas deficiencias enzimaticas,
otras anormalidades en los niveles de aminoéacidos en plasma incluyen
incremento de glutamina y disminucion de los niveles de ornitina y
arginina. A pesar de que no pueden distinguirse uno del otro por analisis

de aminoacidos, ambas deficiencias pueden diferenciarse porque en la
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OTCD existen niveles altos en orina de acido orético (tabla 5) y

pirimidinas incluyendo uracil, uridina y pseudouridina. “# 43 48

El analisis del arbol genealdgico familiar puede ser atil. En el caso de que
no se mida el acido orético, los analisis mutacionales son utiles para
definir la enzima afectada. “? La prueba de alopurinol puede ser Util en
el caso de que el analisis mutacional sea infructuoso. Para la deteccidon
de heterocigotos de OTCD (si el acido ordtico es normal) es importante la
realizacion de la prueba de alopurinol y una sobrecarga oral de proteinas,
aunque la primera sea mas sensible, especifica y segura. ©® Estas
pruebas no estan exentas de riesgos y estan sujetas a falsos positivos o

negativos.

En ocasiones, la aciduria ordética inducida por el alopurinol puede ser
minima en casos moderados y es susceptible a falsos positivos en
. : : (54, 55, 56) -
pacientes con defectos en la cadena respiratoria. Ademas, la
determinacion in vivo de la ureagénesis puede usarse como un
complemento efectivo de los métodos bioquimicos y moleculares en el
diagnéstico de la OTCD en mujeres sintomaticas o asintométicas y

varones con aparicion tardia de esta deficiencia.

Para ello uno de los métodos utilizados es la introduccion de glutamina
marcada con N'° en su grupo amino como fuente de nitrégeno,
correlacionando la relacién urea N*° / glutamina N*° con la severidad

clinica. "
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La medicion de la actividad enzimatica de la OTC puede ser ambigua en
la mujer, debido a que el higado es un mosaico de hepatocitos y se han
encontrado diferencias en la actividad de la OTC en muestras de biopsias

del mismo higado. ©% 57

También se ha reportado que la actividad de esta enzima in vivo puede
ser normal en mujeres sintomaticas. Puede ser util la medicion de la
actividad de la enzima OTC en mucosa intestinal, aunque la experiencia

es limitada. G7: 57: 58

Diagnostico de deficiencia de ASS.

En un paciente sintomético a citrulinemia, la determinacion de amonio en
plasma es la primera prueba de laboratorio a realizar. El siguiente paso a
seguir sera la determinacion de aminoéacidos en plasma, encontrandose
niveles de citrulina de 5 000 uM que corresponde a una elevacion de
hasta 200 veces el valor normal (valores normales 10 a 20 uM) (Figura
11). No se detecta argininosuccinato. En estos pacientes se encuentran

niveles elevados de acido orético en orina 8 59 08 (Tap|a 5).
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Fig. 11 Cromatograma obtenido de la cuantificaciobn de aminoacidos en
plasma por HPLC de un paciente sano (azul) y un paciente con

deficiencia de ASS (negro).

Diagnodstico de deficiencia de ASL.

El diagndstico se establece con la medicion de los niveles de amonio en
plasma, acido argininosuccinico y sus anhidros. ElI andlisis de
aminoacidos en plasma nos da suficiente informacion, los niveles de
citrulina en plasma aparecen moderadamente incrementados (100 a 300
uM) al igual que glutamina, alanina y lisina. El 4cido argininosuccinico en

31

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

plasma es patognomonico de la enfermedad, por lo que su presencia es
suficiente para dar el diagnéstico bioquimico ©? (tabla 5, Figura 12). El
andlisis definitivo es medir la actividad enzimatica de ASL en eritrocitos o

fibroblastos aunque si se tiene el diagndéstico bioquimico no se requiere.

(37, 62, 63)

20 40 6D a0 UD U0 AD 6D 8D DD 20 AD A0 BD 1D JAD HAD D BD 4D 90 400 9D 9

Fig. 12 Cromatogramas obtenidos por HPLC, al correr una muestra de
plasma (azul) y una muestra de estandar de Ac. Argininosuccinico
(negro).
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Diagnostico de la deficiencia de ARG1.

El diagndstico de argininemia puede realizarse a partir del hallazgo de
una moderada concentracién de arginina en suero o tan alta como 1 500
MM en conjunto con la prueba reto con carga oral de proteinas y la
medicion de la actividad enzimatica de arginasa como diagndstico
definitivo. La excrecibn de arginina en orina usualmente no esta
incrementada masivamente debido a la induccién de isoenzimas, sin
embargo, el patréon de aminoacidos en orina de la argininemia es similar
al obtenido en cistinuria-lisinuria con concentraciones aumentadas de
cistina, lisina y ornitina, las cuales se excretan en orina debido a la
inhibicibn competitiva de la reabsorcion de aminoacidos dibasicos en los
tabulos proximales renales. Una variedad de compuestos como la N-
acetilarginina, acido argininico y homoarginina, se encuentran en suero,

orina y fluido cerebroespinal.

Otra caracteristica encontrada es el incremento en la excrecion de acido
orético (Tabla 5), aunque los niveles de amonio en plasma pueden estar
medianamente elevados o ser normales. Otras pirimidinas como uracil y
uridina se excretan en la orina en cantidades mayores que lo normal. En
pacientes afectados, la deficiencia de la actividad enzimatica se
comprueba en higado, eritrocitos, leucocitos y saliva, pero no en

fibroblastos o rifién. ¢ 3
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Diagnostico de la deficiencia de NAGS.

Al no tener un perfil bioguimico especifico (Tabla 5), se utiliza la
medicién de la actividad enzimatica, sin embargo este método ademas
de ser un procedimiento invasivo no es totalmente confiable. En los
ultimos afios se ha recurrido al diagnostico molecular, buscando la

mutacion en el ADN. G

3.4.2 DIAGNOSTICO PRENATAL.

Los cinco defectos de la ureagénesis pueden diagnosticarse
prenatalmente. Las técnicas empleadas varian ampliamente e incluyen
medicion de metabolitos anormales en liquido amnidtico, analisis de ADN
de las vellosidades coridnicas o amniocitos y actividad enzimatica en
muestras de biopsia de higado fetal. (38 44 69

Para fetos con riesgo de deficiencia de CPS y cuando se dispone del ADN
de un miembro afectado de la familia, se emplea el estudio de
ligamientos utilizando los polimorfismos en la longitud de los fragmentos
de restriccion (RFLP). En caso de que no existan RFLP informativos, se
puede realizar el diagndstico en biopsias de higado fetal. 44 4% 37

Para fetos con riesgo de deficiencia de OTC, el procedimiento de elecciéon

es la secuenciaciobn marcada cuando la mutacion se ha identificado

previamente, o la secuenciacién de todos los exones del locus OTC. %8 52
34
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En fetos con riesgo de deficiencia de ASS y que tengan ausencia de RFLP
informativo es necesaria la medicion de la actividad de la enzima en
vellosidades coridnicas, aunque este método tiene el riesgo del bajo nivel

de actividad en fetos heterocigotos. ** >

Existen dos técnicas confiables para el diagnéstico prenatal de la
deficiencia de AL: mediciobn de actividad enzimatica en cultivo de
amniocitos y medicidon de &cido argininosuccinico en liquido amnidtico.
(28, 63)

En fetos con riesgo de deficiencia de arginasa, la medicién de actividad
enzimatica fetal en eritrocitos parece ser la técnica mas satisfactoria a
pesar de la disponibilidad de algunos marcadores intragénicos.

No existen referencias para el diagndstico prenatal de la deficiencia de

NAGS. (2837, 42, 65)

3.5 Tratamiento.

El coma hiperamonémico es una emergencia médica en la que debe
instaurarse un tratamiento inmediato y agresivo en un intento de
prevenir o minimizar un posible dafio cerebral irreversible. ¢®

En estos casos se requiere supresion absoluta de proteinas orales o
parenterales, reintroduciendo éstas en 48 a 72 horas cuando se haya
conseguido estabilizar las concentraciones de amonio plasmaéatico, y

valorando la tolerancia de las mismas con controles diarios de amonio.®?
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Se deben administrar liquidos suficientes para mantener una correcta
situacion hemodinamica, pero teniendo en cuenta la posible existencia de
edema cerebral y aportar calorias necesarias por via parenteral central
en forma de solucidén glucosada para limitar el catabolismo endégeno y
enteral. (3789

Para disminuir la absorcion de amonio desde la luz intestinal se utiliza
lactulosa por via oral o en forma de enemas, junto con la administracion
de ciertos antibi6ticos como la neomicina. “®

Una vez que el diagndstico sea confirmatorio para algun defecto del ciclo
de la urea podemos proseguir con un tratamiento de forma mas
especifica.

El tratamiento para los DCU estd encaminado a corregir las
anormalidades bioquimicas y al mismo tiempo asegurarse que todos los
nutrientes necesarios sean proporcionados al paciente. Las estrategias
que se utilizan son:

e Reducir la ingesta de proteinas para que el flujo de nitrégeno a
través del ciclo de la urea no aumente.

- Utilizar vias alternas para la excrecion de nitrégeno.

e Administrar los nutrimentos que se ven afectadas por los DCU
ejemplo de esto es la arginina que cuando se presenta la CPSD,
OTCD, ASSD y la ASLD, no puede ser sintetizada y se convierte en
un aminoéacido esencial el cual es necesario suplementar en la

dieta. €7
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3.5.1 Dieta baja en proteinas.

La mayoria de los pacientes con DCU requieren una dieta baja en
proteinas. La cantidad exacta de proteinas dependera del error innato, la
edad del paciente y la severidad del desorden. Para algunos pacientes,
en particular los casos severos y los que presentan poca tolerancia a las
proteinas, la dieta puede sustituirse con férmulas especiales que

contienen sélo aminoacidos esenciales. ¢+ ¢7: 6®

En situacion de restriccién proteica importante, algunos aminoacidos no
esenciales pueden convertirse en limitantes de la sintesis de productos
importantes para el metabolismo intermediario como la carnitina (lisina y
metionina) o glutation (cisteina y glutamato) por lo que estos

nutrimentos deben ser suplementados en la dieta.

La cantidad de proteina tolerada puede aumentar cuando se administran
productos que proporcionan vias alternativas para la eliminacion de
amonio. La cantidad de proteina suministrada debe ser suficiente para
permitir un crecimiento adecuado debido a que un aporte proteico bajo
conlleva a la pérdida de peso, falla de medro, hipoalbuminemia,

osteopenia y caida del cabello.

Se recomienda un aporte calérico elevado (tabla 6), superior a las
necesidades para la edad, para evitar catabolismo excesivo y favorecer
anabolismo. Los hidratos de carbono no deben ser superiores al 60% del

total de calorias para evitar hipertrigliceridemias. Un tratamiento con
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excesivo aporte de calorias induce a ganancia de peso y/o talla por

encima del percentil 50. ¢” %9 70

Tabla 6. Intervalo de proteinas totales y calorias recomendadas
para los ninos con DCU.
Proteina total Calorias
Edad (afnos) } ;
(g/KG/dia) (Kcal/Kg/dia)
0-1 1.2-2.2 20-145
1-7 1.0-1.2 100-120
7-9 0.7-1.4 80-110
>19 0.5-1.0 35-65

3.5.2 Vias alternas para la eliminacion del nitrégeno.

En muchos pacientes la dieta no es suficiente para el control del
desarreglo metabdlico y necesita una terapia adicional. Un gran avance
en este campo ha sido el desarrollo de compuestos que aumentan la

eliminacién de residuos de nitrégeno.

Al suministrar estas sustancias, el nitrdgeno se convierte en compuestos
diferentes a la urea, que también son excretados. Por lo tanto la carga
en el ciclo de la urea se reduce. El primer compuesto que se utilizo fue la
arginina y el benzoato de sodio. Después se utilizé el fenilacetato pero

éste ha sido sustituido por el fenilbutirato. (> 7%
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El benzoato de sodio se conjuga con la glicina formando hipurato,
excretandose un mol de nitrégeno por cada mol de benzoato
administrado. El benzoato de sodio se administra en dosis de hasta 250
mg/Kg por dia, pero en caso de emergencia, la dosis puede

incrementarse hasta 500 mg/Kg por dia. ©*7

El fenilbutirato es activado por el ester de CoA, el cual es metabolizado a
fenilacetil-CoA en el higado por B- oxidacién, después este compuesto se
conjuga con la glutamina, resultando en fenilacetilglutamina compuesto
que es excretado por la orina. Por lo tanto 2 moles de nitrégeno son
excretados por cada mol de fenilbutirato. El fenilbutirato se administra
como sal de sodio en dosis de 250 mg/Kg por dia pero puede darse en

dosis de hasta 630 mg/Kg por dia. (%2

El fenilbutirato de sodio es un tratamiento de por vida a menos que se

decida un trasplante hepatico.

39

Create PDF files without this message by purchasing novaPDF printer (http://www.novapdf.com)



http://www.novapdf.com
http://www.novapdf.com

3.5.3 Nutrimentos.

Arginina y citrulina: En el hombre la arginina es normalmente un
aminoacido no esencial porque es sintetizado en el ciclo de la urea. Sin
embargo, cuando hay un bloqueo en su ciclo, se convierte en esencial.
Por esta razén, todos los pacientes con DCU excepto los que padecen de
deficiencia de ARG1l necesitan un suplemento de arginina para
compensar la que no esta siendo sintetizada. Para deficiencia de OTC y

CPS la dosis de arginina es de 100-150 mg/Kg por dia. ('®

Los pacientes con citrulinemia y aciduria arginosuccinica precisan mas
cantidad de arginina (400-700 mg/kg/dia) por la pérdida urinaria
importante de ornitina incorporada a la citrulina y acido

argininosuccinico. (47®

Las vitaminas del complejo B (cianocobalamina, niacina, folato, &cido
pantoténico y piridoxina) pueden mejorar la sintesis de glicina y la

conjugacion de glicina-benzoato y de fenilacetato con glutamina. (3 7479

En niflos sometidos a dietas hipoprotéicas se ha observado una
deficiencia de selenio, por lo que se recomienda un suplemento de
elementos traza. Suplementar zinc y calcio segun recomendaciones

establecidas. %69
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3.5.4 Medicamentos extra.

En la deficiencia de NAGS, se administran dosis por via oral de 100-

300mg/Kg por dia de N-carbamil Glutamato.

Algunos pacientes con DCU pueden necesitar anticonvulsivos, pero se
recomienda no usar valproato de sodio debido a que este farmaco
produce una grave descompensacion, particularmente en pacientes con

deficiencia de OTC. ©7 7379

3.6 Mortalidad.

Los DCU son enfermedades poco estudiadas, hecho que conlleva a que la
mortalidad aumente, sin embargo estudios recientes han demostrado
que los casos en los que los pacientes son atendidos de manera oportuna
y adecuada logran llevar una vida con un desarrollo practicamente
normal. Los casos mas severos en los DCU se dan en las formas
neonatales y por lo tanto es donde se observa mayor mortalidad (Tabla

7).

Tabla 7. Mortalidad de los DCU. ©9

Inicio neonatal Inicio tardio General

50% 10% 30%
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Objetivo.

Reportar las caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes con

Defectos del Ciclo de la Urea en un hospital de tercer nivel de atencioén.

Material y Métodos.

Estudio retrospectivo de datos clinicos y de laboratorio de pacientes con
DCU.

Se evalud un total de 37 pacientes con DCU durante el periodo de 1991 a
2008. El estado actual de los pacientes fue actualizado por los estudios
correspondientes hasta el mes de septiembre de 2008.

El diagndstico de los pacientes se baso en criterios clinicos y bioquimicos
(segun tabla 5) y fue establecido por la cuantificaciobn de aminoacidos en
plasma, los niveles plasmaticos de amonio y la determinacion de acido

orético urinario durante la fase aguda de la enfermedad (Tabla 8).
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Determinacion de aminoacidos en plasma.

Reactivos

Solucién de p-fluorofenilalanina 20 uM grado reactivo en metanol

(estandar interno).

Metanol grado HPLC.

Solucidén sobresaturada de acido bérico pH=9.

o-ftaldialdehido (OPA) 0.146mM en metanol: etanetiol; 98:2

(solucion derivatizante).

Tetrahidrofurano grado HPLC.

Acetonitrilo grado HPLC.

Fosfato monobésico de sodio monohidratado, grado reactivo.

Fosfato dibasico de sodio anhidro, grado reactivo.

Filtros de nylon con poro de 0.05um.

Todos los reactivos fueron adquiridos de Sigma (St. Luis, MO, EUA)
excepto por el metanol, tetrahidrofurano y acetonitrilo (Caledon, Ont.

Canada), filtros de nylon (Titan, TN, EUA).
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Equipo

Cromatografo de liquidos de alta resolucion marca Waters modelo
2690.

Detector de fluorescencia marca Waters modelo 474.

Fase estacionaria: Columna Phenomenex Kingsorb C18 de 150 x

4.6mm con un didmetro interno de 3 pm.

La deteccion de los aminoacidos se realizé a una longitud de onda de

excitacion de 338nm y una longitud de onda de emisién de 425nm.

Procesamiento de la muestra.

A una alicuota de 50 pL de plasma se le adiciond 1 mL de solucién de
estandar interno para precipitar las proteinas, se centrifugd por 10 min a
10,000 rpm a 4°C, se filtr6 utilizando filtros de nylon con poro de
0.05um, posteriormente se tomaron 100 pL de sobrenadante y se les
agregaron 20 pL de solucion amortiguadora de boratos y 20 pL de
solucién derivatizante, se utilizaron 10 puL de volumen de inyeccién.
Condiciones cromatograficas

Fase Movil.

Disolvente A. Amortiguador de fosfatos 0.02mM (pH 7.0):
tetrahidrofurano: agua; 91: 5: 4.

Disolvente B. Amortiguador de fosfatos 0.02mM (pH 7.0): acetonitrilo:

agua; 40: 5: 55.
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Condiciones de Gradiente:

TIEMPO FLUJO

% A % B
(min) (mL/min)
Inicial 1.3 78 22
30 1.3 50 50
38 1.3 37 63
39 1.3 0 100
46 1.3 0 100
48 1.3 78 22

Temperatura de la columna: 45°C

Temperatura de la muestr

Determinacion de acido

a: 4°C

orotico.

Reactivos

Buffer de citrato de sodio 0.2 M, pH 2.5

Solucién saturada de bromo

Acido ascorbico al 5% (W/V) en buffer de citrato de sodio 0.2 M, pH 2.5

Estandar de acido ordtico 200 pg/ml en buffer de citrato de sodio, pH 2.5

P — dimetilbenzaldehido en propanol al 2.5 %

Reactivo de Earlich
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Procedimiento.

1.- Marcar 4 tubos para cada muestra y el control. Colocar en cada tubo
entre 25 y 200 ul de orina.

2.- Si se adiciono una cantidad menor a 200 ul agregar agua hasta
obtener el volumen deseado (200 pl).

3.-Preparar la curva patron por duplicado agregando de 0, 4, 80, 120,
160 y 200 ul de la solucidn stock de acido oroético (llevar cada uno a 200
Ml como volumen final).

4.- Agregar 400 ul de buffer de citrato de sodio, pH 2.5 a cada tubo.

5.- En la campana de extraccion agregar 200 pyl de acido ascorbico a los
tubos con la muestra control y mezclar.

6.- Agregar en la campana 100 pl de la solucién saturada de bromo a
todos los tubos y mezclar inmediatamente.

7.- Después de un minuto de haber agregado la solucion saturada de
bromo agregar 200 ul de acido ascorbico a los tubos restantes.

8. Agitar los tubos y colocarlos en un bafio de 37° C por 5 minutos.

9. Agregar 400 pl del reactivo de Earlich a todos los tubos agitar e
incubar en un bafio de 37° C por 15 minutos.

10. Leer a 480 nm usando como blanco agua destilada.

Determinacion de Amonio.

El amonio en sangre se determindé en un autoanalizador marca Beckman

Coulter. ®
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Poblaci6on de estudio.

Para este estudio se incluyeron treinta y siete pacientes que fueron
diagnosticados y / o tratados en nuestro laboratorio. Cuatro de los 37
fueron diagnosticados fuera de nuestra institucion (Tabla 8). Seis
pacientes fueron diagnosticados por tamiz neonatal (3 con ARG1D y 3
con ASD), todos ellos iniciaron su tratamiento inmediatamente, hasta el
altimo seguimiento no habian presentado ninguna crisis
hiperamonémica, tenian un desarrollo neurolégico normal con 5, 3y 2
anos y 10, 4 y 2 meses de vida.
31 pacientes fueron sintoméaticos (alto riesgo) y en 5 casos (2 con
Citrullinemia, 1 con Argininemia y 2 con aciduria argininosuccinica), no
se obtuvo mas informacion de ellos después de nuestro diagndstico
bioquimico. Aunque dos de ellos (los pacientes con ALD) tuvieron tamiz
neonatal, los sintomas aparecieron antes de que los padres o el médico

recibieran el resultado del tamiz.
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Tabla 8. Perfil bioguimico de los pacientes con DCU al momento del

diagnéstico.

Ac.
Pacientes | Enfermedad Amonio Orotico GIn Ala Arg Cit AS Orn
(um) (ug/mg
creat)
\(/ul\;RI) 70 < 17 376-709 | 131-710 | 6-140 | 10-45 ND | 48-211
1 ARGD 40 11 300 298 279 8 ND 14
2 ARGD 50 * * * * * * *
. 3 ARGD 62 305 133 452 12 ND 4
a 4 ASD 38 9 * * * * * *
5 ASD 55 338 281 23 666 ND 36
6 ASD 52 ND 584 946 208 523 ND 322
1 ALD 1795 1235 1141 506 42 81 192 26
2 ALD 150 19 417 176 69 362 460 58
3 ALD 226 25 423 443 76 127 51 42
4 ASD 89 16 722 265 42 1520 ND 19
5 ASD 120 13 598 381 96 2116 ND 22
6 ASD 92 8 * * * * * *
7 ASD 135 22 * * * * * *
IN 8 ASD 75 6 796 405 40 966 ND 10
9 ASD 240 17 2712 724 19 5424 ND 52
10 ASD 326 14 1028 441 21 1797 ND 28
11 ASD 198 26 981 340 26 2330 ND 30
12 OTCD 591 45 2096 1337 71 12 ND 84
13 OTCD 1637 555 4590 3375 34 ND ND 72
14 OTCD 462 165 948 789 8 1 ND 11
15 OTCD 2020 769 3143 937 59 10 ND 35
1 ARGD 302 ND 422 319 329 15 ND 29
2 ARGD 126 7 194 146 252 9 ND 30
3 ARGD 92 ND 314 341 470 25 ND
4 ARGD 112 ND 272 293 448 20 ND
5 ASD 253 ND 641 264 ND 872 ND 18
6 ASD 536 ND 460 231 24 939 ND 38
7 ASD 431 88 849 356 49 1734 ND 11
. 8 ASD 492 ND 338 182 10 312 ND 12
" 9 ASD 514 ND 444 458 83 162 ND 41
10 ASD 120 ND 704 426 15 1703 ND 7
11 OTCD 103 107 1006 616 76 10 ND 24
12 OTCD 279 36 3 90 6 18 ND 1
13 OTCD 484 288 1126 586 64 23 ND 45
14 OTCD 384 108 727 90 22 7 ND 29
15 OTCD 230 51 1067 322 19 ND ND 21
16 OTCD 374 36 975 314 12 ND ND 8

A: pacientes asintomaticos; IN inicio Neonatal; IT inicio tardio; * pacientes que no fueron diagnosticados en nuestra institucion; VR

valor de referencia
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Resultados.

Se estudiaron un total de 37 pacientes en 33 familias; 2 pares de
hermanos y una familia con 3 miembros afectados; 31 pacientes
sintomaticos (15 con presentacidon neonatal y 16 con presentacion tardia)

y 6 con tamiz neonatal positivo.

La enfermedad diagnosticada con mayor frecuencia fue citrulinemia tipo
1 con 17 pacientes (46%), seguida por la deficiencia de OTC con 10
pacientes (27%), de los cuales 4 eran mujeres y 6 hombres, la
deficiencia de ARG1 con 7 pacientes (19%) y la deficiencia de ASL con 3

pacientes (8%).

El andlisis de los pacientes sintoméaticos diagnosticados después de
presentar un episodio hiperamonémico (n=31) fue realizado basandose
en la edad en la que se presentaron los sintomas clinicos (inicio neonatal
< 30 dias de vida) e inicio tardio; en el caso de la deficiencia de OTC,
fueron diferenciados por el sexo, dada su forma de herencia (ligada al

cromosoma X), diferente de los otros DCU.
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Edad de presentacion y diagnodstico.

Nuestra serie de pacientes muestran ambas formas de presentacion
clinica (neonatal y tardia). En la figura 13 se muestra la edad en la cual
se observaron los primeros sintomas y la edad al diagndéstico. La edad de
inicio de sintomas varia entre los diferentes diagndsticos y el tiempo para
llegar al diagnostico después del primer sintoma es diferente

dependiendo de la edad de presentacion y la enfermedad (Fig. 13).

Inicio Neonatal Inicio Tardio
75
0 160 - 0
A
20+
@ 120 -
$ \Y
é 15 = O n v
= 80
5 10 e
54 A 40 , Ua
0 D' @ \V4 | | <>
A A e
04 myod B Ay @AV’Q . . A O w4 ve
AS AL oTC (M) AS  OTC(F) OTC(M) ARG
n=8 n=3 n=4 n=6 n=4 n=2 n=4

Figura 13. Pacientes con DCU. Edad en que se observaron los primeros

sintomas (simbolos rellenos) y edad del diagnéstico (simbolos vacios)
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Signos y Sintomas.

Los sintomas neurolégicos prevalecen en ambos grupos, sin embargo en
los pacientes de inicio tardio los sintomas son mucho menos marcados;
los sintomas gastrointestinales y de conducta se observan con mayor

frecuencia en este grupo (Fig. 14).

Hermanos con |
cuadro parecido

Muertes inexplicables en neonatos |
(hermanos o tios maternos)

Hipoglicemia |
Hiperamonemia ||

Diarrea |

Rechazo de alimentos |
Voémito |
Agresividad |

Irritabilidad |

Ataxia [

Retraso |
psicomotor

Coma |

Edema cerebral |

Anormalidades del |
tono muscular |

Encefalopatia |
Letargia | T
Convulsiones |

Retraso estatural |
y ponderal

Numero de pacientes

Fig. 14 Caracteristicas clinicas de los pacientes con DCU en el momento

del diagndstico.
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Mortalidad.

De los 31 pacientes sintomaticos 5 no regresaron a sus consultas de
seguimiento: excluyendo a estos pacientes (nh= 26) tenemos 12
pacientes de inicio neonatal y 14 de inicio tardio, 10 de ellos murieron, 6
de inicio neonatal 50% (3 de los cuales fallecieron antes de que el
diagndstico se realizara) y 4 de inicio tardio (28.5%), obteniendo una

mortalidad general del 38%.

Los neonatos tuvieron la peor evolucibn con solo el 50% de
sobrevivientes. Los pacientes que presentaron los primeros sintomas en
la infancia tienen la mejor evolucion, 10 de 14 (71.5%) permanecen con
vida. Dos muertes ocurrieron solo un dia después del diagndéstico. El
porcentaje de sobrevivencia esta definido como el intervalo de tiempo

entre la fecha del diagndstico y la fecha de muerte. (Fig. 15)

Figura 15. Curva de supervivencia de 24 pacientes con DCU de acuerdo
con la formas de presentacion.
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Evolucion Neuroldgica.
Se analiz6é la evolucion neuroldgica de los 16 pacientes sobrevivientes

sintomaticos y se clasificaron como:

Mala con discapacidad severa: Pacientes con signos
neuroldgicos, con limitaciones en la funcién intelectual
y en el comportamiento adaptativo, con practicas
conceptuales y sociales pobres y que necesitan un alto
nivel de supervisiéon con apoyo diario por el resto de su
vida. ('®

Moderada: Pacientes con signos  neurolégicos

_ moderados, con limitaciones en la funcion intelectual y
Evolucion
neurologica el comportamiento adaptativo, que pueden llevar a
cabo el cuidado de si mismos con supervision
moderada. Son capaces de vivir y funcionar
exitosamente en un ambiente supervisado. '®
Buena sin discapacidad intelectual: Ausencia de signos

neurolégicos o0 retraso psicomotor, pacientes con

funcion intelectual y comportamiento adaptativo

normales. (®
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Figura 16. Evolucion neurolégica que presentaron los sobrevivientes

(n=16).
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Discusion.

A diferencia de otros estudios reportados, en nuestra cohorte la
deficiencia de OTC no es la enfermedad con mayor frecuencia & 3% ©® en
nuestro estudio el defecto mas comun fue la citrulinemia con 17
pacientes (46%), seguido por la deficiencia de OTC con 10 (27%), 4 de
los cuales fueron de sexo femenino y 6 de sexo masculino, la deficiencia
de ARG 1 con 7 pacientes (19%) y por ultimo la deficiencia de ASL con 3

pacientes (8%).

En nuestros pacientes la edad promedio en la que se presentaron los
primeros sintomas fue de 4 dias para el grupo de IN y 20 meses para el
grupo de IT. Al momento del diagndstico la edad promedio en los
pacientes fue de 231 dias para el grupo de IN y 48 meses el de IT. Estos
resultados son similares a los encontrados por otros autores, los cuales
reportan que los pacientes con inicio neonatal de la enfermedad
generalmente presentan un cuadro clinico tipico y catastréfico que facilita

el diagnodstico. @139

En 12/16 de nuestros pacientes de IT, el diagnéstico fue realizado varias
semanas 0 meses después de presentar una larga historia de sintomas
cronicos y/o ciclicos. Como fue reportado anteriormente por Nassogne et

(21)

al. , en los pacientes que pertenecen al grupo de IT los sintomas se

presentan de manera mas sutil, lo cual dificulta el diagndéstico. En
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nuestro estudio, 4/16 de los pacientes de IT, fueron diagnosticados al

presentarse los primeros sintomas.

Los pacientes de inicio tardio representan el 43% de toda la cohorte
estudiada, cifra un tanto diferente a la que esta reportada en la literatura
(21.39.28.73) ' |3 cual muestra un menor porcentaje con respecto a la forma
de inicio neonatal. Nuestros datos también son consistentes con los

encontrados por otros autores en cuanto a que los DCU no son

enfermedades que se presentan principalmente en el periodo neonatal.

(21, 28, 71)

En los pacientes sintomaticos los episodios de hiperamonemia se
caracterizaron por presentar vomito, convulsiones y trastornos de la
conciencia, los sintomas neurolégicos fueron predominantes en ambos
grupos, siendo mucho menos severos en los pacientes de presentacion
tardia. Por otro lado, los sintomas gastrointestinales fueron mas
prevalentes en el grupo de IT. Todos estos datos son de gran
importancia y deben alertar al médico sobre la posibilidad de tener un
paciente con un DCU y proceder a mandar estudios confirmatorios (Fig.

14).

A diferencia de otras series reportadas en las que se describen las
alteraciones del estado mental y Ila conciencia como signos
predominantes en los pacientes © 39, en nuestra cohorte, el signo mas

comun para ambos grupos fueron las convulsiones. Una posible
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explicacion para este hecho es que las alteraciones de la conciencia y el
estado mental son sintomas dificiles de percibir por el médico y por los
padres y son hechos que probablemente fueron subestimados, sin
embargo, las crisis convulsivas son los acontecimientos mas obvios y
ostentosos, lo que conlleva a los padres a visitar al doctor, dando pie a la
sospecha de algun trastorno y por lo tanto a la busqueda de un

diagnéstico.

La mortalidad en los pacientes de inicio neonatal esta reportada como

28,3172 no obstante

alta en comparacion con los pacientes de inicio tardio
en nuestra poblacion de estudio la mortalidad para el grupo de los
pacientes de inicio tardio fue severa (28.5%). En nuestro pais existen
pocos hospitales y médicos con la capacidad de admitir y tratar a los

pacientes con hiperamonemia; este hecho podria explicar el porcentaje

de mortalidad encontrado en este grupo.

La deficiencia de OTC de inicio neonatal en los pacientes de sexo
masculino fue muy severa y todos murieron muy rapidamente,
presentando una sobrevivencia que fue de 3 dias a 26 meses,
coincidiendo con lo reportado por otros autores. &' 39 La sobrevivencia de
los pacientes con OTCD de inicio tardio, fue de 29 a 178 meses. Esta
diferencia de sobrevivencia entre ambos grupos puede deberse a la
severidad del cuadro clinico que se presenta en los pacientes con

presentacion neonatal de la enfermedad.
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Basados en reportes de la literatura ?, la evolucién neurolégica de los
sobrevivientes en nuestra serie en general fue moderada (Fig. 16), este
hecho se relaciona con el retraso en obtener el diagndstico correcto que
permita la implementaciéon del tratamiento. El 69% de los pacientes
presentd secuelas de moderadas a severas y solo 5 de los 16 pacientes
(31%) de este grupo presentdé un desarrollo neuroldégico bueno. Las
secuelas neuroldgicas y la gravedad de las mismas podrian ser
consecuencia tanto de la concentracion de amonio en el momento del
diagnéstico como de la duracion del cuadro de hiperamonemia. “& 7® En
el grupo de pacientes con presentacion neonatal de la enfermedad la
concentracion mas alta detectada en el momento del diagndstico fue de
543.7 UM y en los pacientes del grupo de presentacién tardia se
encontraron valores menores (302 uM). Esto enfatiza la necesidad de
diagnosticar a los pacientes antes de que presenten el cuadro severo de

Hiperamonemia.

La mayoria de Ilos pacientes que presentaron el cuadro de
hiperamonemia fueron tratados con diferentes dosis de benzoato de
sodio (250 — 500 mg/Kg/dia), 4 estaban en dialisis y s6lo uno recibi6
fenilbutirato. Cabe mencionar que este ultimo medicamento no esta
disponible en nuestro pais aun siendo el mas eficaz para combatir la
hiperamonemia, hecho que complica el tratamiento y por lo tanto la

conservacion de la homeostasis de los pacientes.
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En cuanto a la administracion de nutrimentos, los pacientes fueron
tratados de formas muy variables, la mayoria de ellos fueron sometidos
a una dieta restringida en proteinas tan pronto los médicos detectaban el
cuadro de hiperamonemia, sin embargo, una vez estabilizados no todos
recibieron una dieta calculada por expertos en nutricibn metabdlica ni
suplemento con las férmulas especiales que contienen los aminoacidos
esenciales, las cuales son clave fundamental para el desarrollo fisico y

mental de estos nifos.

Todos ellos mostraron algun grado de desnutricion proteico-calérica en el

momento del diagndéstico.

Al realizar la interpretacion del perfil de aminoacidos de un paciente
hiperamonémico, los médicos deben estar conscientes de que se tiene
que considerar el contexto clinico ej. Estado nutricional, si al paciente se
le realizaron procedimientos invasivos como hemodidlisis o

hemofiltracién o si la muestra se colecté durante el periodo de ayuno.

En nuestra cohorte, se encontré6 un hallazgo inusual en el paciente
niamero 12 el cual mostré6 un valor extremadamente bajo de GIn y
valores bajos de todos los aminoéacidos restantes, esto puede explicarse

por el manejo terapéutico —nutricional que lleva el paciente.

Es bien sabido que el manejo nutricional de los DCU requiere el retiro

inmediato de proteinas de 24 — 48 horas y que un periodo de restriccion
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mayor puede inducir catabolismo que empeora la hiperamonemia y
conduce a otros problemas nutricionales. Esto en ocasiones confunde la
interpretacion del perfil de aminoacidos e incluso puede hacer que el

médico descarte la presencia de un DCU.

Morton et al.®® reporté que la deficiencia de aminoéacidos esenciales por
periodos prolongados causados por una excesiva restriccion de proteinas
causa deficiencias en el crecimiento, lesiones en la piel y otros dafos
como desnutriciéon, la cual hace susceptible al paciente a infecciones y
eventos de inmunodeficiencias que pueden llegar a ser incluso mas
peligrosos que la enfermedad original. Estos hechos deben ser
considerados por los médicos para evitar la desnutricibn que es causada

por restriccion prolongada de proteinas.
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Conclusiones.

Se realizé la evaluacion de 37 pacientes con DCU atendidos en el INP
durante un periodo de 17 afos. El estudio de los datos clinicos y de
laboratorio de estos pacientes nos permite llegar a las siguientes
conclusiones:

» La deficiencia de ornitin transcarbamilasa fue el DCU mas
frecuente en la cohorte estudiada.

» La mortalidad en los pacientes de IN es mas elevada que en el
grupo de IT.

» Los métodos de diagnéstico para estas enfermedades utilizan
tecnologia moderna (HPLC, CG/MS y MS/MS), su interpretacion
analitica y bioquimica requiere de personal altamente
especializado. En México existen muy pocos centros para el
diagnostico y seguimiento de pacientes con EIM que cuenten
con Quimicos capacitados en el arte de interpretar los perfiles
bioquimicos.

» La inclusion de estas enfermedades en el programa de tamiz
neonatal nacional existente permitiria la deteccion oportuna de
las formas de inicio neonatal de los DCU.

» Los EIM en México estdn poco estudiados, esto es una
oportunidad para aportar conocimiento a este campo en la

busqueda de nuevos biomarcadores que permitan hacer un
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diagnéstico oportuno, principalmente en las formas de inicio
tardio de la enfermedad.

» Una vez establecido el tipo de DCU, se debe brindar el
asesoramiento genético a los padres de los pacientes con el fin
de que estén informados acerca del modo de herencia de la
enfermedad.

» La frecuencia de los DCU es baja en comparacion con otras
enfermedades neonatales, sin embargo, los pacientes con estos
defectos genéticos existen. Los métodos de diagnéstico y el
tratamiento se encuentran disponibles en nuestro pais. Por lo
anterior consideramos necesario establecer en México guias de
practica clinica e informacion integral para los profesionales de
la salud que son el primer contacto con estos pacientes para

que sepan canalizarlos a nuestro centro de referencia.
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