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ABREVIATURAS:

EIM: Errores innatos del metabolismo
NO: Oxido nitrico

ECU: Enfermedades del ciclo de la urea
OTC: Ornitin trans-carbamilasa
CPS: Carbamil fosfato sintetasa
ASSD: Argininsuccinico sintetasa
ASLD: Argininsuccinato liasa
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EEG: Electroencefalograma
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RESUMEN

Titulo: Manifestaciones clinicas y bioquimicas de Hiperargininemia en el servicio
de medicina interna pediatrica.
Antecedentes: Hiperargininemia (también conocida como deficiencia de Arginasa
o argininemia. Es una enfermedad metabdlica del ciclo de la urea, es un trastorno
autosémico recesivo, raro, causada por la deficiencia de la enzima arginasa I.
La enfermedad es pan-étnica, en 1 de cada 2 millones de nacidos vivos. La arginasa
| esta codificada por el gen ARG1, localizado en el cromosoma 6g23. Es el Gnico
gen asociado con hiperargininemia. La principal anomalia bioquimica de
hiperargininemia implica un aumento de los niveles de arginina sangre. Algunos
metabolitos de arginina, como los compuestos de guanidina y el 6xido nitrico,
pueden causar dafio al desarrollo del cerebro a través de sus efectos neurotoxicos.
Debido a la lenta progresién de los signos, la presentacion la hiperargininemia se
puede confundir con la paralisis cerebral. La ataxia y la distonia. Los pacientes
tipicamente desarrollan caracteristicas neurologicas progresivas distintas, como
convulsiones y paraplejia espastica en los primeros afios de vida. También puede
ocurrir un fenotipo hepatico con colestasis neonatal y el desarrollo de cirrosis
hepatica.
El debut clinico puede ocurrir a cualquier edad, un 30-55% de los casos debutan
en el periodo neonatal constituyendo una verdadera urgencia vital, su diagnéstico
precoz y tratamiento adecuado son importantes para asegurar la supervivencia de
los nifios afectados.
Objetivo general: Conocer las manifestaciones clinicas y bioquimicas de
hiperargininemia en pacientes pediatricos, que son atendidos en el servicio de
medicina interna pediatrica del hospital Dr. Gaudencio Gonzalez Garza CMN “La
Raza”
Hipétesis: No requiere hipétesis ya que se trata de un estudio descriptivo,
transversal, retrospectivo.
Material y Métodos. Se trata de un estudio descriptivo, transversal, retrospectivo;
de pacientes de ambos géneros, de edades de 1 mes hasta 16 afios de edad con
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diagnéstico de Hiperargininemia en el servicio de Medicina Interna Pediatrica de la
UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico Nacional La
Raza. En un periodo de Enero 2010 a Enero 2015. No requiere un tamafio de
muestra, dado que se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal y
se incluyeron todos los expedientes que cumplieron con la edad de 1 mes a 16 afios,
pacientes de ambos géneros, asi como el diagnostico confirmado de
hiperargninemia.

Tiempo de desarrollo: Agosto 2017 — Noviembre 2017

Infraestructura: Se usaron recursos propios del hospital en el que nos
encontramos, médicos especialistas y subespecialistas capacitados, asi como un
laboratorio clinico calificado para este proyecto.

Resultados: Se encontraron dos pacientes que cumplieron con el diagndstico de
hiperargininemia, el primero inicia con presencia de crisis convulsivas ademas de
presentar paraplejia, determinacion de arginina alterado, con una evolucion
favorable continuo en vigilancia hasta los 16 afios y posteriormente paso a cargo
del servicio de medicina interna. El segundo paciente curso con crisis convulsivas
como unico sintoma, se realiz0 determinacion de arginina sérica encontrando
alterada, tras evolucion favorable y control de crisis convulsivas, se decidio su envid
a su hospital general de zona para continuar su vigilancia.

Conclusiones: Se encontr6 una presencia del 0.0005 de casos de
hiperargininemia. Se pudo observar la correlacién con la bibliografia mundial, con la
presencia de crisis convulsivas y paraplejia espastica, asi como la edad de
diagndstico.



MARCO TEORICO:

HIPERARGININEMIA (ARGININEMIA). Es una enfermedad metabdlica del ciclo
de la urea, es un trastorno autosomico recesivo, raro causada por la deficiencia
de la enzima arginasa l. (1)

Las enfermedades del ciclo de la urea (ECU) tienen una incidencia estimada de
alrededor de 1/10.000 y 1/50.000 recién nacidos, El debut clinico puede ocurrir a
cualquier edad, un 30-55% de los casos debutan en el periodo neonatal
constituyendo una verdadera urgencia vital, su diagndéstico precoz y tratamiento
adecuado son importantes para asegurar la supervivencia de los nifios afectados.
La argininemia fue descrita por primera vez en 1969. En Portugal solo 67 pacientes
han sido reportados en la literatura hasta el momento y 22 han sido registrados en
el registro del Consorcio de trastornos del ciclo de la urea. (2)

De los seis errores congénitos del ciclo de la urea, tres de ellos representan casi el
90% de los casos y se presentan con mas frecuencia en periodo neonatal. Estos
son el déficit de ornitin trans-carbamilasa (OTC), enfermedad ligada a X causante
de casi el 50% de los casos, el déficit de carbamil fosfato sintetasa (CPS), de
herencia autosdmica recesiva responsable del 15% de los casos. El déficit de
argininsuccinico sintetasa (ASSD) también llamada citrulinemia debido a la
elevacion de los niveles de citrulina en sangre presentandose hasta en un 25% de
los casos. El resto de los casos corresponde a los déficits de argininsuccinatoliasa
(ASLD) también llamada aciduria argininosuccinica debido a los elevados niveles
de argininosuccinato en orina; el déficit de arginasa (A) es mucho mas raro. (3)
Prevalencia:

La incidencia de la deficiencia de arginasa 1 se ha estimado en aproximadamente
1. 950.000 (4), representando el 3,5% de todos los trastornos del ciclo de la urea
(5). Es mas frecuente en la poblacién canadiense-francesa debido a un efecto
fundador en el norte de Quebec. (5, 6). En otros estudios se refiere que la
prevalencia es de 1: 350,000 y 1: 1000,000 en poblacion Japonesa y Franco-

canadienses. En california EUA con una incidencia de 1: 2000,000.(4)



ANTECEDENTES. Archibald Shire 1857-1936 fue el que dio el nombre de EIM
1909. Garrot fue el primero en describir la individualidad quimica y los efectos de
consanguinidad a los diferentes fenotipos en 1902, el describié la alcaptonuria
como enfermedad rara, hereditaria y recesiva. (5)

Actualmente existen mas de 1000 EIM identificados, la incidencia a nivel mundial
es de 1: 800, los EIM se presentan en todos los grupos étnicos. Algunos EIM son
amenazantes para la vida sin tratamiento, en las Ultimas décadas la espectrometria
de masas en tandem expandio el tamiz neonatal. La tecnologia sigue aumentando,
ha detectado méas de 30 desordenes metabdlicos en una muestra de sangre. (6)
La argininemia fue descrita por primera vez en 1969. Terheggen y etal. describieron
2 hermanas, de 18 meses y 5 afios con paraplejia espastica, convulsiones
epilépticas, y retardo mental severo.

En 1971 otra nifia afectada nacié en la familia observada por Terheggen Se
introdujo una dieta de bajas proteinas, pero la nifia desarrollé severo retardo mental,
atetosis y espasticidad.

Cederbaum y otros (1977), reportaron un nifio de 7,5 afios con retardo psicomotor
progresivo, trastorno de conducta y espasticidad, y que tenia detenciéon del
desarrollo desde los 3 afios. La arginina plasmatica estaba aumentada, y la
actividad de la arginasa en los glébulos rojos era menor del 1% de lo normal
Michels y Beaudet (1978) reportaron un nifio mejicano afectado con retardo del
desarrollo, microcefalia, retardo mental, espasticidad y descargas epileptiformes en
el EEG.

Grody y otros (1989) demostraron total ausencia de arginasa | en los tejidos,
aunque la arginasa Il estaba aumentada alrededor de 4 veces en el rifion. El
paciente, hijo de padres primos hermanos de ascendencia camboyana, murio a los
6 meses de edad.

Cowley y otros (1998), describieron una mujer de 18 afios, hija de padres relatados
anteriormente, quien habia estado bien de nifia, con normal crecimiento y desarrollo.
Con aparicién subita de diplejia espastica. Ella tenia moderada hepatomegalia.

Durante los 6 meses previos, ella habia estado enferma con nauseas y vomitos, y



habia experimentado algun grado de debilidad muscular en ambos miembros
inferiores durante las 2 semanas anteriores. La diplejia espéastica fue considerada
en esta paciente tipica de la deficiencia de arginasa. No fue detectada actividad de
arginasa en el tejido hepatico, en los globulos rojos la actividad de la arginasa
estaba por debajo de lo normal.

Christmann y otros (1990), describieron una paciente en quien el diagnéstico fue
hecho a la edad de 18 afios cuando se habia iniciado tratamiento con valproato de
sodio por presentar convulsiones. La paciente tenia retraso psicomotor desde los
15 meses, con paraparesia desde los 3 afios de edad. Para los 18 afios ella estaba
postrada. Cinco dias después de la iniciacion del tratamiento con valproato ella entro
en un estado de estupor, y fue encontrada una marcada hiperamoniemia.

Picker y otros (2003) describieron una rara y fatal presentacion neonatal de
deficiencia de arginasa en uns recién nacida de 2 dias, con una marcada elevacion
plasmatica de arginina, lactato y CSF glutamina, con modesta elevacién del
amoniaco sanguineo, quien desarroll6 hipertonia y taquipnea, seguidas por
convulsiones intratables y edema cerebral. La nifia tenia también una atipica
presencia de la isoenzima ARG2 en el higado.

En Portugal solo 67 pacientes han sido reportados en la literatura hasta el momento
y 22 han sido registrados en el registro del Consorcio de trastornos del ciclo de la
urea. (7)

Una revision de 55 pacientes con hiperarginemia indicé que 52 de los pacientes
eran asintomaticos en la primera infancia. Sin embargo, si no se tratan, estas
personas llegan a desarrollar sintomas de deterioro psicomotor, pérdida de los hitos
del desarrollo, y espasticidad. (8)

A partir del 2010 en Michigan se realiza tamiz metabdlico neonatal para detectar
hiperargininemia. En Latinoamérica solo se han reportado estudios en Brasil y en
México se realizé un estudio en INP publicado en 2013, fue un estudio retrospectivo
de 204 expedientes de pacientes diagnosticados con EIM por sospecha clinica de
enero 2000 a diciembre 2012 donde se encontrd 5 casos de hiperargininemia. (9)
En el IMSS no hay estudios realizados para valorar la frecuencia de esta

enfermedad.



CLASIFICACION

NEONATAL: Los sintomas en el periodo neonatal incluyen hepatomegalia,
colestasis e insuficiencia hepatica, pero también somnolencia, convulsiones y
edema cerebral, con elevaciones leves o moderadas de amonio de hasta 250 ymol
/ I. Curiosamente, no hay informes de casos de hiperamonemia severa en los
primeros dias de vida como se observa normalmente en otros trastornos del ciclo
de la urea.

LACTANCIA. La mayoria de los pacientes se describen como sanos en sus
primeros meses o incluso afos de vida. El fracaso en el desarrollo es a menudo uno
de los primeros sintomas, y el retraso del crecimiento o la baja estatura es evidente
en muchos pacientes. Se ha reportado microcefalia en hasta un 40% de los paciente
(10) Los pacientes pueden presentarse con irritabilidad, nauseas, vomitos o
anorexia, probablemente representando hiperamonemia intermitente o cronica. La
evitacion espontédnea de alimentos ricos en proteinas es frecuentemente observada
(11)

PREESCOLAR Y ESCOLAR. Se manifiesta tipicamente en la infancia tardia o edad
preescolar con paraparesia espastica progresiva, retraso psicomotor y de
crecimiento, convulsiones.

El retraso en el desarrollo y la torpeza generalmente se desarrollan durante los
primeros afios de vida. Los niveles de amoniaco plasmatico suelen ser normales o
sOlo ligeramente aumentados. La mayoria de los pacientes experimentan
hiperamonemia leve o moderada

ADOLESCENTE EI sintoma clinico mas evidente es el desarrollo de paraplejia
espastica progresiva (predominantemente en las extremidades inferiores). Se han
reportado episodios de hiperamonemia precipitada por una enfermedad viral menor
o0 sin factores desencadenantes aparentes en adolescentes o adultos jovenes (12)
Se ha reportado la aparicion de episodios hiperamonémicos severos durante los
periodos menstruales, que fueron eliminados por interrupcién hormonal de la

menstruacion.
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ADULTO: Fibrosis hepéatica también pueden estar presentes, y algunos pacientes
han desarrollado una enfermedad hepatica grave y carcinoma hepatocelular.

La deficiencia de arginasa 1 se ha diagnosticado errbneamente como paralisis
cerebral (13) y también se ha descrito una presentacion tardia de paraplejia de inicio
agudo a la edad adulta (14). Ademas, se ha observado ataxia y distonia en algunos
pacientes (12). Encefalomalacia multicistica se describié en un paciente de 30 afios
que, a pesar del tratamiento, tenia niveles persistentemente altos de arginina
plasmatica (15)

MANIFESTACIONES CLINICAS.

Las manifestaciones clinicas en la etapa neonatal pueden ser asintomaticas con
niveles de arginina normal. En un porcentaje bajo pueden presentar sindrome
colestasico. Pueden presentar una hiperamonemia generalmente leve o moderada
puede ocurrir en cualquier edad. Dado que la deficiencia de arginasa es una
afeccion rara, sélo existen casos Unicos y algunas series de casos que describen
una amplia variabilidad en la presentacién clinica de los pacientes, desde
presentacion neonatal aguda o presentacion temprana con o sin hiperamonemia
grave hasta fenotipo hepatico. Incluso una aparicion rara de adultos de hallazgos
neurolégicos

Neurolégico:

1.- Pérdida progresiva de los hitos del desarrollo y espasticidad.

2.- Las convulsiones pueden ser el sintoma de presentacion en la deficiencia de
arginasa |, y la epilepsia y anomalias EEG son comunes y en su mayor parte no
relacionados con episodios hiperamonémicos (16). No se ha descrito ningun patrén
EEG anormal especifico (17). En algunos pacientes con deficiencia de arginasa se
han descrito epilepsia parcial y estado epiléptico no convulsivo.

3.- Los estudios de resonancia magnética (MRI) han demostrado una atrofia
cerebelosa variable y menos frecuente (18) cambios isquémicos y edema, cambios

posteriores y corteza insular (18) y mielinizacién anormal (19)

Hepatico:
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1.- puede presentarse como colestasis neonatal que puede resolver el tratamiento
conservador o progresar a una cirrosis hepatica que requiera un trasplante hepético.
2.- La hepatomegalia puede estar presente, especialmente durante las crisis
hiperamonémicas (20) Se ha observado disfuncion hepatica leve con elevacion
transitoria de las transaminasas hepaticas y anomalias de la coagulacion durante

los episodios catabdlicos en algunos pacientes con un cuadro neurolégico tipico y
casos de coagulopatia persistente.

3.- Ademés, se ha descrito un paciente con cirrosis hepatica y carcinoma
hepatocelular sin ningan otro factor de riesgo observado un aumento de los niveles
de l-arginina en pacientes con cirrosis hepatica con pérdida progresiva de la funcién

renal (21)

DIAGNOSTICO.

Para r el diagndstico de hiperargininemia se debe de realizar por:

I.- Tamiz metabdlico
La deficiencia de arginasa 1 es accesible para el cribado de recién nacidos mediante
espectrometria de masas en tandem (22) y es parte de varios programas de
deteccion de recién nacidos.

.- Estudio prenatal.

La arginasa 1 se expresa en eritrocitos fetales a las 16-20 semanas de ges tacion
a niveles comparables a los niveles posnatales (23) y se ha utilizado el muestreo de
sangre umbilical percutanea para el diagnostico prenatal.

[ll.- Determinacion de niveles de arginina

- Los niveles de |-arginina en el plasma pueden aumentar hasta 15 veces, y se han
descrito niveles de hasta 1500-1600 uymol /1 (24 y 25).

IV.- Determinacion de arginina en LCR
- En el LCR, la l-arginina y la glutamina pueden estar marcadamente elevadas.
V.- Determinacion de arginina en orina.

3.- La excrecidn urinaria de l-arginina también aumenta notablemente.

VI.- Determinacion de &cido oriotico en orina.
VII.- Determinaciéon de Amonio Sérico.
VIII.- Estudio enzimatico

12



El diagndstico puede confirmarse mediante la determinacion de la actividad de la

arginasa en los extractos de glébulos rojos (26) ya que existe una buena correlacién

entre la actividad de la arginasa en los glébulos rojos y el higado (27).
IX.- Estudio Molecular.

Ademas, el analisis genético molecular del gen ARG1.

EN ARGININEMIA SE ENCUENTRA.
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GENETICA

La deficiencia de arginasa 1 se hereda como un rasgo autosémico-recesivo. ARG1,
el gen de la arginasa hepatica (arginasa 1), se encuentra en el cromosoma 6¢23,
abarcando una region de 15 kb y que comprende 8 exones (39). Fue clonado en
1986 (28). Se han descrito muchas mutaciones patogénicas diferentes incluyendo
un complejo reordenamiento (20) y la delecion de todo el gen (29). La
hiperargininemia es mas comunmente causada por mutaciones heterogéneas de
sentido erréneo en las regiones altamente conservadas del gen ARG1 (16) que
alteran los sitios activos requeridos para la reaccién catalitica o interfieren con el
ensamblaje del trimero de proteina (30). La mayoria de los pacientes tienen
mutaciones privadas, aunque existen mutaciones prevalentes en Portugal (31) y en
la poblacion canadiense (32). No se ha establecido una correlaciéon clara entre el
genotipo y el fenotipo (33) pero, curiosamente, se demostrd una correlacion entre la
respuesta al tratamiento dietético y diferentes tipos de defectos moleculares en el
gen ARG1 (34)

FISIOPATOLOGIA

La l-arginina es un aminoacido semi-esencial que tiene numerosas funciones en el
cuerpo humano. No s6lo como intermedio en el ciclo de la urea, sino que es también
un sustrato para la sintesis de proteinas y un precursor del 6xido nitrico (NO),
prolina, poliaminas, glutamato, creatina y agmatina.

Se demostré que la acumulacién de l-arginina en la deficiencia de arginasa 1
activaba vias alternas de degradacion de la I-arginina.

La l-arginina es un sustrato para 6xido nitrico sintetasa y los niveles aumentados de
[-arginina se han asociado con un aumento de la produccién de 6xido nitrico (34 y
35). Se ha demostrado que la I-arginina induce el estrés oxidativo(36) y disminuye
el metabolismo energético en el cerebro (37).

Se ha demostrado que el estrés oxidativo inhibe la actividad de Na +, K + -ATPasa
(38 y 39), un transportador que es vital para mantener la excitabilidad neuronal (40)
La arginasa existe en dos isoformas, arginasa 1 y arginasa 2. La arginasa 1 se

localiza citolégicamente y se encuentra principalmente en el higado y en los
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glébulos rojos (41), mientras que la arginasa 2 se encuentra en las mitocondrias de
los tejidos extra hepaticos, particularmente en los riflones y el cerebro (42) Las dos
arginasas muestran una ascendencia comun y, curiosamente, se demostro que la
duplicacién del gen padre ocurrié temprano en la evolucién, mucho antes de que los
mamiferos y los anfibios divergieran (43) La actividad de la arginasa 2 se induce en
la deficiencia de arginasa 1, lo que puede explicar el hecho de que los pacientes
son menos propensos a la hiperamonemia que los pacientes con otras UCD (44y
45)

La induccion de arginasa 2 puede desempefiar un papel en la patogénesis de la
deficiencia de arginasa 1, aunque este aspecto aun no ha sido ampliamente
estudiado en pacientes o0 modelos animales. Se piensa que la arginasa 2 es
relevante en estados de biosintesis de colageno incrementada tales como
cicatrizacion de heridas y reparacion de tejidos, pero también en fibrosis hepética,
ya que puede dirigir la ornitina a la produccién de prolina debido a su localizacién
mitocondrial con ornitina aminotransferasa (OAT). También se ha descrito un patrén
de isoenzima de arginasa similar al de la deficiencia de arginasa 1 con una actividad
disminuida de la arginasa 1 y una actividad incrementada de la arginasa 2 para

cirrosis hepética. (46).

TRATAMIENTO:

1.- Dietético

2.- Hiperamonemia

3.-Trasplante hepatico

El tratamiento de la deficiencia de arginasa 1 tiene como objetivo reducir los niveles
de l-arginina y prevenir la hiperamonemia.

El tratamiento se asemeja al de otros trastornos del ciclo de la urea sin el uso de I-
arginina o I-citrulina (23)

Tratamiento dietético

1.- Laingesta dietética de arginina y proteinas tiene que estar limitada para reducir

los niveles plasmaticos de arginina. Sin embargo, una reduccion suficiente de los
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niveles de I-arginina puede ser muy dificil en particular en pacientes con mutaciones
ARG1 que tienen efectos graves (47)

2.- Los niveles de l-arginina por debajo de 200 umol / I, que es un objetivo de
tratamiento, sélo pueden lograrse en casos mas leves.

El tratamiento dietético de la deficiencia de arginasa 1 requiere una restriccion
proteica particularmente rigurosa (48). Dado que la tolerancia natural de las
proteinas es generalmente demasiado baja para satisfacer los requisitos de
funcionamiento celular y para lograr un crecimiento normal y una estabilidad
metabdlica, hasta el 50% de la necesidad de proteinas debe darse en forma de
suplementos de aminoacidos esenciales, Otros UCD.

3.- La espasticidad puede progresar a pesar del tratamiento conservador y puede
requerir inyecciones de toxina botulinica o cirugia ortopédica. Al igual que en otras
enfermedades del ciclo de la urea, se debe evitar el acido valproico ya que puede
exacerbar la hiperamonemia (49) Se ha demostrado que la transfusion de sangre
total o de eritrocitos mejora los niveles plasmaticos de l-arginina y amoniaco durante
un periodo de hasta aproximadamente 3 meses y también a una mejoria clinica (50)
4.- Ensayo de terapia de reemplazo enzimatico utilizando transfusiones de
eritrocitos mostré resultados desalentadores sin disminucién significativa de
arginina sanguinea o mejoria clinica (51) El efecto positivo se debe probablemente
a la presunta actividad de la arginasa 1 en la transfusion.

Sin embargo, esto no se ha discutido como una opcion de tratamiento a largo plazo
para la deficiencia de arginasa 1.

5.- Se ha demostrado que un régimen terapéutico analogo a la deficiencia de GAMT
con suplementos de ornitina y creatina y benzoato sodico disminuye los niveles de
GAA y reduce la frecuencia de convulsiones en un paciente con deficiencia de
arginasa 1y epilepsia severa (52)

6.- El trasplante de higado cura la deficiencia enzimatica en la deficiencia de
arginasa 1 en el higado y permite la terminacion del tratamiento dietético y de
nitrogeno (53). Se ha demostrado que conduce a una normalizacion completa de

los niveles de compuestos de |-arginina, amoniaco y guanidina en el plasma en una
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dieta sin restricciones y para prevenir el deterioro neurolégico progresivo, aunque el

dafio neuroldgico preexistente no se puede revertir (54)

TRATAMIENTO ESPECIFICO PARA LA HIPERAMONEMIA.

Proteinas
|
Aminodcidos Glicina

Glutamina Eglilhlfﬂgellr::g

Amonio

|

Carbamil Fosfato

1
1
1 Fenilacetilglutamina
1
: Cifrulina
v
Orotato

Hipurato

P SRy R -

- ——— - ——

Ornitina Arginino
succinato 2 Moles 1 Mal
‘J de amonio de amaonio
Arginina
roa = = m e T e -~

igura 3. Ciclo de |a urea y productos que ofrecen una via altema para la eliminacién de nitrégena.
lodificado de Pintos y cols. 19976

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO DE LA HIPERAMONEMIA.

BENZOATO DE SODIO

Mecanismo de accion: Provee una via alterna de excrecion renal de NH4. El
benzoato de sodio es una sal que se conjuga con la glicina y forma hipurato que se
excreta por la orina, capturando un mol de nitrégeno por cada mol de benzoato
administrado.

Administracion:

1.- La dosis habitual es de 250 a 300 mg/kg/dia.

2.- En situaciones agudas puede darse hasta 500 o 700 mg/kg/dia (5.5 g/m2

superficie corporal (SC)/dia, por via oral o intravenosa).
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- Se dosifica de preferencia cada seis horas, incluso hasta cada cuatro horas, en
pacientes graves, o bien puede administrarse en infusion continua.

- Se recomienda darlo junto con los alimentos si la dosis es por via oral.

En México solo existe este medicamento como polvo: la presentacion en jarabe
(Colufase®, Laboratorios Columbia), se ha descontinuado.

El benzoato de sodio es altamente osmolar, por lo que debe diluirse para infusion
IV en 25 a 35 mL/kg de solucion glucosada al 10% e infundir lentamente en un
tiempo minimo de 90 minutos.

-Para la via oral hay que administrarlo en una dilucion 1:10 (1 gramo de polvo en 10
mililitros de agua).

Por su alto contenido de sodio (160 mg en 10 g de polvo de benzoato), el paciente
debe recibir un aporte abundante de liquidos, y de ser necesario, se debe
monitorizar el sodio sérico.

Contraindicaciones: Hipertension arterial grave o no controlada, estados
hiperosmolares, falla cardiaca o renal.

Efectos adversos: Vomito, hipernatremia y acidosis metabdlica entre otras. La
excrecion de hipurato aumenta la pérdida urinaria de potasio, o que puede causar
hipokalemia.

Se debe usar con precaucion en neonatos ya que desplaza la bilirrubina de la
albumina. La administracion crénica puede producir gastritis. Los niveles téxicos son
>2 mmol/L.

Interacciones: El haloperidol, el 4cido valpréico y los corticoesteroides pueden
incrementar el amonio sérico y disminuyen la eficacia del benzoato. El probenecid

disminuye su excrecion renal. Se precipita al mezclarse con soluciones acidas.

FENILBUTIRATO DE SODIO

Mecanismo de accidén: El fenilbutirato es una prodroga que se convierte en
fenilacetato de sodio; este se combina con la glutamina y forma fenilacetilglutamina,
lo que causa la eliminacion urinaria de 2 moles de nitr6- geno por cada mol de

fenilbutirato.
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Administracion: 250-600 mg/kg/dia o 10-13 g/ m2SC/dia, dividido en 4 a 6 tomas.
Dosis méxima 20 g/dia.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad, hipertension arterial acentuada o no
controlada, falla cardiaca o renal.

Efectos adversos: Concentraciones toxicas, >4 mmol/L. Cada gramo de
fenilbutirato contiene 125 mg de sodio, por lo que puede producir hipernatremia. La
excrecion de fenilacetilglutamina, al igual que la de hipurato, aumenta la pérdida
urinaria de potasio, lo que puede causar hipokalemia y alcalosis metabdlica; por lo
tanto hay que vigilar periodicamente sus niveles.

El fenilbutirato de sodio ocasionalmente produce acidosis, hipercloremia,
hiperuricemia, hiperfosfatemia, hipoalbuminemia, alteracion de enzimas hepéticas,
arritmias, edema, sincope, cefalea, acidosis tubular renal, eritema cutaneo,
anorexia, dolor abdominal, gastritis, pancreatitis y depresion de médula désea.

Interacciones: Las mismas que el benzoato de sodio.

LACTULOSA

Mecanismo de accién: La lactulosa por via oral o en forma de enemas, es
desdoblada por las bacterias de la flora colénica y se acidifica el contenido del colon,
lo que aumenta la osmolaridad y retencién de agua en la luz del intestino grueso;
se rehidratan y reblandecen las heces y aumenta el peristaltismo intestinal. La
acidificacion del contenido del colon, ocasiona un gradiente entre el pH del liquido
extracelular y el del lumen intestinal, lo que inhibe la absorcién de amonio intestinal
al torrente sanguineo, que se excreta en las heces.

Administracion: via oral: 1 mL/kg/dosis 0 20 g cada 6 a 8 horas. Dosis habitual
inicial 2.5-10 mL/dia en lactantes; 40 a 90 mL/dia en nifios, divididas en 3 a 4 tomas.
Dosis maxima en nifios, 45 mL/dosis.

Efectos adversos: Diarrea, dolor abdominal; deshidratacion e hipokalemia
secundaria al incremento del gasto fecal. Hay que tener precaucion para emplearlo
en pacientes con diabetes mellitus. Interacciones: Los antiacidos no absorbibles y

los antibidticos tépicos gastrointestinales interfieren con la accion de la lactulosa.
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NEOMICINA

Mecanismo de accién: Es un antibidtico practicamente inabsorbible; por via oral
Unicamente se absorbe 3 a 5% de la dosis, lo que interfiere con la produccién de
NH4 bacteriano. El objetivo de su uso en la HA es esterilizar el colon, pues al
disminuir el nUumero de las bacterias intestinales, principalmente anaerobias, se
reduce la produccion de NH4 y de sustancias nitrogenadas.

Administracion: 50 a 100 mg/kg/dia o0 2.5-7 g/ m2SC/dia dividido en 3 a 6 tomas VO.
Dosis maxima, 12 g/dia. La duracién de la terapia no debe sobrepasar tres dias. En
pacientes con insuficiencia renal se requiere ajustar la dosis.

Contraindicaciones: Hipersensibilidad, obstruccion intestinal. Efectos adversos:
Nausea, voémito, diarrea, malabsorcién, eritema cutaneo, urticaria, oto y
nefrotoxicidad. Se debe usar con precauciébn en pacientes con alteraciones
neuromusculares, dafio renal o auditivo. Favorece la presencia de candidiasis.
Interacciones: Potencia el efecto de anticoagulantes orales, disminuye la absorcion
de digoxina y metotrexate. Tiene efecto sinérgico con penicilinas. Incrementa los

efectos adversos de otros medicamentos nefrotdxicos, ototdxicos o neurotdxicos.

LEVO-CARNITINA (L-CARNITINA)

Mecanismo de accion: Mejora el metabolismo energético celular facilitando el
transporte de acidos grasos de cadena larga a través de la membrana mitocondrial.
Modula la homeostasis de la coenzima A intracelular.

Administracion: Via oral: 50 a 300 mg/kg/dia dividido en 3 a 4 dosis. Intravenosa:
Se inicia con 50 mg/kg, seguido de una dosis de mantenimiento de 50 a 300
mg/kg/dia en infusién continua o dividida en 4 a 6 dosis.

Deficiencia por hemodialisis: 10 a 20 mg/kg después de cada sesion. Se
recomienda usar dosis bajas en trastornos del ciclo de la urea

Efectos adversos: Crisis convulsivas, debilidad, parestesias, miastenia (con
suplementos D-carnitina, no L-carnitina), fiebre, mareo, reacciones alérgicas, dolor

abdominal, vémito, gastritis. Interacciones: Interactia con &cido valpréico y
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benzoato de sodio. La D-carnitina inhibe competitivamente la L-carnitina. Es

fotolabil.

HERENCIA Y ASESORAMIENTO GENETICO

Debido a que a deficiencia de arginasa 1 se hereda como un rasgo autosémico-
recesivo. ARG1 y se encuentra en el cromosoma 6923, por lo que el consejo
genético debe ser enfocado a dicha herencia, ya que los hijos de una pareja en la
gue ambos son portadores tienen una probabilidad del 50% de ser portadores de
una copia del alelo alterado (no expresan la enfermedad pero podrian transmitirla a
sus descendientes) 25% de probabilidad de tener dos copias del alelo alterado y
desarrollar la enfermedad autosémica recesiva y 25% de probabilidad de heredar

dos copias del alelo normal y no desarrollar la enfermedad ni ser portador.
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JUSTIFICACION

La hiperargininemia es una enfermedad metabdlica del ciclo de la urea, la
prevalencia mundial es de 1: 2000,000 RN vivos, esta patologia cursa con
elevacion de amonio, ocasionando dafio neurolégico grave. Puede manifestarse
desde la etapa neonatal, y mas frecuentemente a partir de los 2 a 4 afios de edad.
Se ha encontrado microcefalia, irritabilidad, nauseas, vomitos o anorexia,
paraparesia espastica progresiva, retraso psicomotor y de crecimiento,

convulsiones por la hiperamonemia intermitente o cronica.

Debido a que el Hospital General Centro Médico la Raza es un hospital de referencia
en pacientes pediatricos se desconoce la prevalencia de este tipo de esta
enfermedad, este estudio podra orientar a los médicos pediatras en la sospecha
diagnostica, ademas se llevaria a cabo un tratamiento oportuno, lo que disminuiria
costos en la rehabilitacién neurolégica y muerte, ademas de contribuir a disminuir
la incertidumbre respecto a las muertes pediatricas sin aparente explicacion y

mejorar las decisiones reproductivas de las parejas afectadas.

PREGUNTA CIENTIFICA

¢ Cudles son las manifestaciones clinicas y bioquimicas de hiperargininemia en el

servicio de medicina interna pediatrica del Hospital General Centro Médico la Raza?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los EIM son causados por ausencia o deficiencia de una proteina que puede ser
una enzima, uno de estos es la hiperagininemia que es causada por la deficiencia
de arginasa.

En el Hospital general del centro médico nacional La Raza es muy frecuente la
hospitalizacion o consulta pediatrica de nifios con sospecha de EIM, el manejo es

multidisciplinario pero no siempre se tienen disponibles estudios bioquimicos y
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moleculares que permitan el diagndstico oportuno, seguimiento y evaluacion del
tratamiento en estos pacientes. Lo prolongado del diagnéstico o la falta del mismo
provoca la aparicion de diversas secuelas o muerte. La experiencia clinica del cm
la raza puede servir como precedente y guia en el diagndéstico o referencia oportuna
en otros niveles de atenciébn. La falta de publicaciones en pacientes
latinoamericanos también representa una dificultad para el diagndstico oportuno de
los pacientes, lo cual esta directamente relacionado con la velocidad de aparicion
de secuelas, ya que puede causar dafio a nivel hepatico, pérdida de los hitos de

desarrollo, asi mismo, espasticidad por elevacion de la arginina y amonio.

OBJETIVOS GENERAL Y ESPECIFICOS

OBJETIVO GENERAL
Conocer las manifestaciones clinicas y bioquimicas de hiperargininemia en
pacientes pediatricos, que son atendidos en el servicio de medicina interna

pediatrica del hospital Dr. Gaudencio Gonzalez Garza, CMN “La Raza”.

OBJETIVO ESPECIFICOS

. Identificar la edad del diagndstico de pacientes con hiperargininemia

. Determinar la frecuencia de presentacion de hiperarrininemia por género.
. Conocer la frecuencia de hiperamonemia

. Identificar la frecuencia de crisis convulsivas

. Determinar la frecuencia de paraplejia espastica

. Establecer la frecuencia de colestasis neonatal y cirrosis hepatica

. Conocer los niveles de arginina.

Identificar el tratamiento utilizado en hiperargininemia.
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HIPOTESIS:

No requiere hipétesis ya que se trata de un estudio transversal.

MATERIAL Y METODOS

Tipo de estudio

Estudio descriptivo, transversal, retrospectivo.

Ubicacion, tiempo y espacio

Poblacién: pacientes de ambos géneros, de edades de 1 mes hasta 16 afios de
edad con diagnostico de Hiperargininemia en el servicio de Medicina Interna
Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzélez Garza Centro
Médico Nacional La Raza. En un periodo de Enero 2010 a Enero 2015.

Tamano de la muestra:
No requiere dado que se trata de un estudio observacional, descriptivo, transversal
y se incluyeron todos los expedientes que cumplieron con los criterios de seleccion.

Estrategias de trabajo:

Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo de pacientes con
diagnésticos de hiperargininemia del hospital general “Gaudencio Gonzalez Garza”
del Centro Médico Nacional La Raza, con diagnostico probable de hiperargininemia
Se realiz6 la busqueda de expedientes.

Se llend6 hoja de captura de datos (Anexo 1)

Se analizaron los datos

Se presentaron en gréficas los resultados.

Se hicieron conclusiones pertinentes de la investigacion.
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Marco muestral:

Pacientes pediatricos que se cuenten con los criterios de inclusion.

Criterios de seleccion:

Criterios de inclusion:

A. Expedientes de pacientes pediatricos de 1 mes a 16 afos
B. Expedientes de pacientes de género masculino y femenino
C. Expedientes de pacientes con diagnostico confirmado de hiperargininemia.

Criterios de no inclusion:

No aplica

Criterios de exclusion

Expediente Clinico incompleto

Criterios de eliminacion

No aplica

Métodos

1. Se realiz6 un estudio retrospectivo, transversal y descriptivo de pacientes que
acudieron al Servicio de medicina interna pediatrica Hospital General
“Gaudencio Gonzalez Garza” del Centro Médico Nacional La Raza, con
diagnéstico confirmado de hiperargininemia

Se realiz6 la busqueda de los expedientes.

Se llend la hoja de captura de datos (Anexo 1)

Se analizaron los datos

Se presentaron en grafica los resultados.

2R T

Se hicieron conclusiones pertinentes de la investigacion.
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Texto escrito a máquina
Marco muestral:  


TAMANO DE MUESTRA
No se requiere ya que es un estudio transversal, descriptivo y retrospectivo de
Enero 2010 a Enero 2015.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion

observacion frecuencia y porcentaje de cada una delas manifestaciones clinicas y

paradmetro obtenidos de la poblacion de estudio. Las variables cualitativas se

presentaron mediante porcentajes y nimeros absolutos. Las cuantitativas, mediante

promedio y desviacion estandar si presentaron distribucién similar a la curva normal.

VARIABLES DE ESTUDIO

VARIABLES DEMOGRAFICAS

- Género: Hombres y mujeres

- Edad: menores de 16 afios

VARIABLES
VARIABLE TIPO DEFINICION DEFINICION
CONCEPTUAL OPERACIONAL
Edad Cualitativa Tiempo que ha | Edad en afios desde
nominal vivido una persona | el nacimiento
o ciertos animales o | registrada en el
vegetales. 24 expediente
Cualitativa Condicién organica, | el sefalado en
Genero nominal masculina 0 | numero de seguridad
dicotomica | femenina, de los  social como F o M;
animales y las|sino obtenido de
plantas. 24 historia clinica
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Hiperargininemia

Cualitativa

Trastorno genético
con deficiencia
enzimatica en el

ciclo de la urea 22

Registro en el

expediente clinico.

Nivel de amonio | Cuantitativo | Nivel sérico de | Amonio medido al
sérico amonio medido al | diagnostico
diagnostico
Datos clinicos  Cualitativo Manifestaciones Datos  compatibles
neurolégicos clinicas con manifestaciones
encontradas en | neurolégicas propias
pacientes con | de hiperargininemia
hiperargininemia
Crisis convulsivas | Cualitativo Expresion clinica de | Datos  compatibles
actividad eléctrica | con Crisis
anormal del cerebro | convulsivas en
pacientes con
diagndstico de
Hiperarginemia
Paraplejia Cualitativo Paralisis parcial Datos compatibles
hemicorporal con paraplejia en
pacientes con
diagnéstico de
hiperargininemia
Manifestaciones Cualitativa Manifestaciones Datos  compatibles

gastrointestinales

clinicas
encontradas en
pacientes con

hiperarginemia

con manifestaciones
gastrointestinales
propias de

hiperargininemia
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Sindrome Cuantitativa | Manifestaciones Datos  compatibles

Colestasico / cualitativa | clinicas y | con sindrome
bioquimicas colestasico
compatibles con dx | secundario a
en pacientes con | hiperargininemia
hiperargininemia

Alteracion en | Cuantitativa | Prolongacion de | Datos  compatibles

tiempos de tiempos de | con tiempos de

coagulacion coagulacién coagulacién
relacionado a | prolongados en
pacientes con | pacientes con
hiperargininemia diagnéstico de

hiperargininemia

Arginina Cuantitativo | Nivel sérico de | Arginina medido al
arginina medido al | diagnostico
diagnostico

Acidos organicos | Cuantitativo | Nivel sérico de | Acidos organicos
acidos  organicos | medido al diagnostico
medido al
diagnostico

Estudio Cualitativo Evidencia de Registro en el

enzimatico deficiencia expediente clinico

enziméatica de
arginasa
Estudio molecular. | Cualitativo Evidencia a nivel de | Registro en el

estudio molecular
de deficiencia de

Aginasa

expediente clinico
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RECURSOS Y FINANCIAMIENTO

Este proyecto de investigacion se realizé con los recursos humanos del Hospital
General Gaudencio Gonzalez Garza de la UMAE CMR IMSS. Dado que se cuenta
con los médicos especialistas capacitados, asi como el investigador principal y
residente de especialidad de pediatria médica (investigador asociado).

En cuanto a los recursos economicos, la presente investigacibn no requirid
financiamiento y apoyo de otras instituciones ya que no se realizaron estudios
adicionales, se obtuvieron los datos a partir de los reportes de laboratorio en el

expediente clinico.

Los recursos materiales que se emplearon para este proyecto fue el archivo clinico
con el que cuenta nuestro hospital para proporcionar los expedientes de los

pacientes incluidos en el presente estudio de investigacion.

FACTIBILIDAD

El estudio fue factible por que se cuenta con la informacién en los expedientes
clinicos de pacientes admitidos en el servicio de medicina interna pediatrica de la
UMAE

DIFUSION

Esta investigacion se presentd ante el comité de investigacion de salud con el fin de

publicacién de un articulo médico en revista médica.
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DESCRIPCION DE RESULTADOS

Se encontraron dos pacientes que cumplieron con el diagnéstico de
hiperargininemia, se realizaron pruebas de funcionamiento hepético, tiempos de
coagulacion, niveles de amonio sérico, determinacion de arginina, busqueda de
acidos organicos en orina y estudio molecular en busqueda de las principales
complicaciones

el primero un paciente de sexo masculino de 15 afios de edad al diagndstico que
inicia con presencia de crisis convulsivas ademas de presentar paraplejia, no se
encontraron alteracién en ningun paraclinico, a excepcion de la determinacién de
arginina la cual fue de 372 micromol/L y se realiz6 una corroboracion encontrando
362 micro mol/L

El segundo paciente de sexo femenino de 9 afios de edad al momento del
diagndéstico que curso con crisis convulsivas como Unico sintoma, al realizarse
estudios complementarios se encontré amonio sérico, pruebas de funcién hepética
alterados, asi como acidos orgénicos en orina, se realizd determinacion de arginina
sérica encontrando 376 micro mol/L como Unica determinacion

Ambos paciente recibieron tratamiento similar en fase aguda asi como
mantenimiento en la fase cronica de la enfermedad obteniendo resultados similares,
el primero con una evolucion favorable continuo en vigilancia hasta los 16 afios y
posteriormente paso a cargo del servicio de medicina interna, y la segunda paciente
tras evolucion favorable y control de crisis convulsivas, con un electroencefalograma
qgue demostraba aun actividad epiléptica en region frontal derecha y una resonancia
magnética que demostraba atrofia cortical y subcortical se decidié su envio a su

hospital general de zona para continuar su vigilancia.
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PRESENTACION DE RESULTADOS.

TABLA 1. Manifestaciones clinicas y bioquimicas.

Sujeto 1 S(S.A.L.A) Sujeto 2 (S.C.X.E)

15 ANOS 2 MESES 9 ANOS
EE I (v1ASCULINO FEMENINO
S| S|

] NO

NO NO

NO s

NO S|

NO NO

372 362 376

ACIDOS ORGANICOS EN ORINA NO Sl
DETERMINACION ENZIMATICA NO NO
ESTUDIO MOLECULAR NO NO

GRAFICA 1: Crisis convulsivas en hiperargininemia.

Presencia de crisis convulsivas

Presenta

m No presenta

GRAFICA 2: Paraplesia espastica en hiperargininemia.

Presencia de parplejia espastica

m Presenta
w No presenta
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GRAFICA. 3. Niveles de Arginina al momento del diagnéstico

NIVELES DE ARGININA AL MOMENTO
DEL DIAGNOSTICO

Primera determinacion Segunda determinacion

DISCUSION

De acuerdo a los estudios realizados por Terheggen y etal. En la que describieron
a 2 hermanas con presencia de crisis convulsivas, paraplejia espastica y retraso
mental esto fue congruente con nuestros pacientes. Por otra parte de acuerdo con
lo encontrado por Michels y Beaudet (1978) que reporté el caso de un nifio mexicano
afectado con retardo del desarrollo, microcefalia, retardo mental, espasticidad y
descargas epileptiformes en el EEG, el cual concuerda con nuestros pacientes
estudiados.

La hiperargininemia es una enfermedad que pertenece al ciclo de la urea, es de las
mas raras de este grupo patologias metabdlicas. Esta entidad cursa con
complicaciones severas al sistema nervioso central y en una descompensacion
metabdlica puede provocar la muerte.

Este trabajo nos brinda la informacién sobre las caracteristicas clinicas,
epidemioldgicas y bioquimicas de este trastorno metabdlico.

Este estudio se realizo en un periodo comprendido de Enero 2010 a Enero 2015, en

una unidad de tercer nivel de atencion.
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En esta serie de casos, los datos cardinales del diagndstico fue la presencia de
crisis convulsivas que se presentd en el 100% de los pacientes y ademés de
paraplejia, que se manifesté en el 50% de los casos.

Con relacion a los datos bioquimicos la presencia de hiperargininemia fue el
paradmetro que estuvo afectado en todos los pacientes en contraste con la presencia
de alteracion de las pruebas de funcidn hepéatica, hiperamonemia, presentes en uno
de los pacientes.

Por lo anterior es importante sospechar esta patologia, cuando se detectan estos
datos clinicos asociados de forma conjunta en un paciente pediatrico como, lo son
crisis convulsivas y paraplejia espéastica. Con estos datos clinicos sera necesario
investigar intencionadamente la presencia de alteraciébn en las pruebas de
funcionamiento hepatico, hiperamonemia y hiperargininemia, para corroborar

hiperargininemia.

Durante la fase aguda nuestros pacientes recibieron como tratamiento.

1.- Ayuno por 48hrs

2.- Soluciones parenterales

3.- benzoato de sodio a 500mg/kg/dia cada 8hrs
4.- Lactulosa 1ml/kg/dosis por 7 dias.

5.- L- carnitina a 100mg/kg/dia.

Dentro del tratamiento utilizado en la fase cronica, nuestros pacientes recibieron

1.- L-carnitina a 50mg/kg/dia
2.- benzoato de sodio 500mg/kg/dia

3.- dieta baja en proteinas similar a lo descrito por Cederbaum. (48)

Para nuestro conocimiento actual, el prondstico general de los pacientes esta
determinado por el grado de paraplejia espastica y el deterioro neurolégico propio

de la enfermedad. Se necesitan mas estudios para evaluar posibles variables
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intervencionistas, asi como el resultado neuroldgico e intelectual a largo plazo de
los pacientes que sufren de deficiencia de arginasa 1.

El retraso en el diagndstico, y como consecuencia la demora en el tratamiento trae
como consecuencia un deterioro neurolégico, metabdlico por la presencia de
hiperamonemia, incluso la muerte, por lo tanto es una entidad que debe de ser
conocida por el pediatra para un diagndstico temprano e iniciar una terapéutica
oportuna.

Por lo anterior consideramos que dicha informacion seria de gran utilidad conocerla
en los diferentes niveles de atencién para la deteccion y referencia oportuna de los
niflos que las padecen, lo cual favoreceria el inicio del tratamiento especifico y
mejora la sobrevida y posibles complicaciones, asi mismo disminuirian los costos

hospitalarios al optimizar recursos empleando un abordaje dirigido.

CONCLUSIONES

Como conclusién del estudio realizado en la unidad Médica de alta especialidad:
Centro Médico Nacional “La Raza” Hospital general “Dr. Gaudencio Gonzalez
Garza”, en el periodo comprendido entre Enero de 2010 a enero de 2015, como se
puede observar en el analisis de resultados previo, se concluye que: hay presencia
de menos del 1% de los pacientes consultados en el servicio de medicina interna
pediatrica del periodo de enero 2010 a enero 2015 con diagnostico de

hiperargininemia.

La hiperargininemia es una enfermedad muy poco frecuente, por lo que es
importante para el pediatra conocer la enfermedad y su forma de presentacion, ya
que es facil que esta sea subdiagnosticada. Se pudo observar la correlacion con la
bibliografia mundial, con la presencia de crisis convulsivas y paraplejia espastica
como sintomas cardinales, la edad de diagndstico nos hace pensar en una ausencia

parcial de la enzima.

34



Con el fin de mejorar los datos se sugiere ampliar la poblacion de estudio, hacia
hospitales de alta especialidad con protocolos de observacion estandarizados para
la generacion de bancos de informacion, que permitan la sospecha diagnostica

oportuna y un inicio de tratamiento temprano.

ASPECTOS ETICOS

En el presente protocolo de investigacion, no se realizaron intervenciones en el
paciente, ya que los estudios y valoraciones requeridas se encuentran dentro de las
guias de préctica clinica del manejo del paciente con hiperargininemia

El presente protocolo se sometid a su aprobacion y analisis por el comité local de
Investigacion en salud, de esta sede hospitalaria.

Todos los procedimientos se realizaron en apego a las normas del reglamento de la
Ley General de Salud en materia de Investigacién para la Salud, del Titulo Segundo
con aspectos éticos de investigacion en seres humanos, asi como los estatutos
internos del comité de ética del Hospital, apoyados en las recomendaciones de las
guias propuestas en la Declaracion de Helsinki, donde se involucren seres humanos

en la investigacion biomédica.

CONFIDENCIALIDAD

Esta investigacidon ha sido disefiada en base a los principios éticos para las
investigaciones médicas en seres humanos, de la declaracién de Helsinki,
Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la 292 Asamblea Médica Mundial Tokio,
Japon, Octubre de 1975. 352 Asamblea Médica Mundial Venecia, Italia, Octubre de
1983. 412 Asamblea Médica Mundial Hong Kong, Septiembre 1989, 48a Asamblea
General Somerset West, Sudafrica, Octubre 1996 y la 522 Asamblea General
Edimburgo, Escocia, Octubre 2000. Nota de Clarificacion del Parrafo 29, agregada
por la Asamblea General de la AMM Washington 2002, Nota de Clarificacion del
Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM, Tokio 2004 y la 592
Asamblea General, Seul, Corea en octubre del 2008, asi como con la Ley General

de Salud de la Republica Mexicana .
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Esta investigacibn no transgrede el principio de respeto a las personas, de
beneficencia y justicia que rigen la investigacion clinica, ya que se apegara a laley
general de Salud de los Estados Unidos Mexicanos en materia de investigacion para
la salud (Titulo quinto) y a las normas dictadas por el Instituto Mexicano del Seguro

Social para este mismo fin.
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ANEXO 1

MANIFESTACIONES CLIiNICAS Y BIOQUIMICAS DE HIPERARGININEMIA EN EL
SERVICIO DE MEDICINA INTERNA PEDIATRICA.

Anexo 1. Recoleccion de datos.
Nombre:
Edad: Sexo:

Originario..........c.ocoevuenene.
Residente.......................

Edad de diagnostico......................

MANIFESTACIONES CLINICAS
Sl NO

CRISIS CONVULSIVAS
PARAPLEJIA

SINDROME
COLESTASICO

DATOS BIOQUIMICOS, ENZIMATICOS Y MOLECULAR.
Sl NO

AMONIO ELEVADO
PRUEBAS DE FUNCIONAMIENTO

HEPATICO ALTERADAS
TIEMPOS DE COAGULACION
ALTERADOS

DETERMINACION DE ARGININA
ACIDOS ORGANICOS EN ORINA
DETERMINACION ENZIMATICA
ESTUDIO MOLECULAR.

EVOLUCION:

TRATAMIENTO:
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ANEXO 2 CONSENTIMIENTO INFORMADO

' 9 INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
IMSS CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
S AN (NINOS Y PERSONAS CON DISCAPACIDAD)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

MANIFESTACIONES CLINICAS Y BIOQUIMICAS DE HIPERARGININEMIA EN EL SERVICIO DE

Nombre del estudio: h
MEDICINA INTERNA PEDIATRICA.

Patrocinador externo (si aplica): No aplica

Lugar y fecha: Ciudad de México 2017

NUmero de registro: Pendiente hasta autorizacion

Justificacion y objetivo del estudio: Conocer las manifestaciones clinicas y bioquimicas de hiperargininemia en pacientes pediatricos, que
son atendidos en el servicio de medicina interna pediatrica del hospital Hospital General Centro
Médico la, este estudio podria orientar a los médicos pediatras en la sospecha diagnostica, ademas
se llevaria a cabo un tratamiento oportuno

Procedimientos: Revision y recopilacién de informacion del expediente clinico de su familiar

Posibles riesgos y molestias: Ninguno

Posibles beneficios que recibira al participar en el Contribuir al diagnéstico y tratamiento oportuno de hiperargininemia en el paciente pediatrico.

estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas de Informacion que sera de utilidad para los médicos de medicina interna pediatrica

tratamiento:

Estoy informado de que puedo cancelar la participacién de mi hijo(a) en cualquier momento sin que

Participacion o retiro: " ) A
P eso afecte la atencién medica de mi hijo(a)

El investigador principal me ha dado seguridad de que los datos proporcionados en el cuestionario seran

Privacidad y confidencialidad: - ! "
manejados en forma confidencial.

En caso de coleccion de material bioldgico (si aplica):
No autoriza que se tome la muestra.
Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudios y estudios futuros.
Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No aplica

Beneficios al término del estudio: Contribuir con avances en investigacion clinica

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Maria Eugenia Vega Ramirez email: maaruu_29_13@yahoo.com.mx
Tel: 5574184521
Colaboradores: Dr. Ulises Morales Flores email:drulisesmf@gmail.com tel:5574184521

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida
Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extension 21230,
Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma de ambos padres o Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento
tutores o representante legal

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relaciéon vy firma Nombre, direccion, relacién vy firma

Este formato constituye una guia que deberd completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion, sin omitir informacion
relevante del estudio.
Clave: 2810-009-013
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