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Disorders of urea cycle: case report

Trastorno del ciclo de la urea: reporte de caso
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ABSTRACT

Background: Disorders of urea cycle constitute approximately 50% of severe neonatal
hyperammonemia. These disorders are consequence of the deficiency of some of the
enzymes involved in the cycle. The prognosis will depend on the degree of enzymatic
deficiency, as well as on the timely diagnostic approach and the early treatment.

Case report: A neonate with neonatal crisis of difficult management associated to
hyperammonemia, which allowed to suspect an inborn error of the metabolism, specifically
urea cycle disorder. Timely treatment was initiated, with symptoms control and favorable
clinical course.

Discussion: Urea cycle disorders are part of innate errors in ammonia detoxification or
arginine synthesis, secondary to defects in the enzymes involved in this cycle. Clinical
manifestations are secondary to elevated levels of serum ammonia. The treatment is
composed of an acute and chronic phase.

RESUMEN

Introduccién: Las alteraciones del ciclo de la urea, constituyen aproximadamente el 50%
de las hiperamonemias neonatales graves. Dichos trastornos son consecuencia del déficit
de alguna de las enzimas que participan en el ciclo. El prondstico dependera del grado de
deficiencia enzimatica, asi como del oportuno abordaje diagndstico y la precocidad del
tratamiento.

Caso clinico: Neonato que debuta con crisis neonatales de dificil manejo, asociado a
hiperamonemia, lo cual permitié sospechar error innato del metabolismo, especificamente
trastorno del ciclo de la urea. Se inici6 un tratamiento oportuno, con control de
sintomatologia y evolucion clinica favorable.

Discusioén: Los trastornos del ciclo de la urea hacen parte de los errores innatos en la
destoxificacion del amoniaco o la sintesis de arginina, secundarios a defectos en las
enzimas que participan en este ciclo. Las manifestaciones clinicas son secundarias a los

elevados niveles de amonio sérico. El tratamiento se compone de fase aguda y cronica.

Keywords hyperammonemia; seizure; urea.
Palabras claves crisis epiléptica; hiperamonemia; urea.
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I. INTRODUCCION

Los errores innatos del metabolismo (EIM) constituyen un grupo amplio de
enfermedades que tiene una prevalencia global de 1/600 recién nacidos vivos
(Martin & Dalmau, 2007). La introduccion del test de cribado neonatal ha
permitido disminuir el subdiagndstico de estas patologias y consecuentemente
una mejoria en el abordaje temprano, tratamientos mas oportunos e impacto en
la morbimortalidad de estos pacientes. Sin embargo, en algunos lugares donde
el cribado neonatal no se ha estandarizado, continta siendo un reto, al requerir
una alta sospecha clinica. Estos trastornos se han clasificado en cuatro grandes
grupos: las enfermedades por defecto en la sintesis o catabolismo de moléculas
complejas; las enfermedades por déficit energético y las que son por acumulo de
sustancias toxicas (Martin & Dalmau, 2007), a donde pertenecen los trastornos
del ciclo de la urea, importante causa de hiperamonemia en el periodo neonatal.
Se presenta un caso con manifestaciones clinicas en el periodo neonatal,
diagnéstico y tratamiento oportunos, con evolucion favorable.

Il CASO CLINICO

Neonato pretérmino femenino de 32 semanas por Ballard, nacido en la ciudad de
Barranquilla, de donde proceden y residen sus padres; producto de primer
embarazo de madre de 23 afos, con perfil infeccioso negativo, controles
prenatales no. 5; cursé con preeclampsia severa, ameritd6 dos dosis de
surfactante pulmonar exégeno. Nace por cesarea motivada por preeclampsia, no
requiri6 maniobras de reanimacién, Apgar 7/10 al primer minuto, 8/10 al quinto
minuto.

Peso al nacer 1300 gramos, por lo cual ingres6 a Unidad de cuidados
neonatales, donde permanecié 13 dias, con requerimiento de oxigeno
suplementario por canula nasal durante 48 horas. Egresa a las 34 semanas de
edad gestacional, con lactancia materna y leche de féormula para neonatos
pretérmino. No se documentaron controles pediatricos posteriores a su egreso de
la unidad. Reingresa a la institucion a las 40 semanas de edad gestacional
corregida, procedente de servicio de urgencias pediatricas, por cuadro clinico de
dos dias de evolucion consistente en sintomatologia respiratoria alta, que
progresa a baja, asociada a picos febriles cuantificados (38-39°C).

Adicionalmente, evento inicial de cianosis y retroversion de la mirada. Al examen
fisico: peso de 3625 gramos, longitud de 52 cm y PC de 34 cm. Se encontro
taquipneico, con sibilancias espiratorias, crépitos finos en ambos campos
pulmonares y tirajes universales. Se realiza radiografia de térax y paraclinicos.
Se considera diagnéstico de neumonia adquirida en comunidad, la cual se
maneja con antibioticoterapia y broncodilatadores, amerité asistencia ventilatoria
mecanica durante 10 dias, con posterior resolucion de cuadro respiratorio. Sin
embargo, durante estancia, paciente cursa con multiples episodios de crisis
neonatales, descritos como postura ténica, con supraversion de la mirada y
cianosis. Recibié tratamiento inicial con fenobarbital, sin lograr control de crisis.
Paciente con deterioro neuroldégico, dado por hipertonia generalizada. Se
adicion6 manejo con fenitoina, lorazepam y sedoanalgesia con fentanyl, con
mejoria en control de crisis, sin embargo persistencia de las mismas. Por lo cual,
se mantiene manejo con fenobarbital, se adiciona levetiracetam al tratamiento
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antiepiléptico, con suspension gradual de fenitoina y lorazepam, con adecuada
tolerancia. Posterior a lo cual, se retira fenobarbital y se mantiene Unicamente
con levetiracetam.

Se realizan paraclinicos que evidencian inicialmente hiponatremia leve, la cual se
corrige. Posterior control electrolitico dentro de normalidad. Gases arteriales
compatibles con alcalosis respiratoria, con anién Gap normal (<20), perfil lipidico
y transaminasas dentro de limites normales. Cuerpos ceténicos en sangre y orina
negativos. Lactato y tiempos de coagulacion sin alteraciones. Perfil tiroideo
normal. Adecuados niveles séricos de fenobarbital.

Glicemia y anion Gap normales, con amonio elevado (valor inicial 104, control
226,4). Se realizan aminoacidos en sangre (acido glutamico 254 mmol/L:
elevado; glutamina 306 mmol/L elevada; citrulina 13 mmol/L disminuida; arginina
19 mmol/L disminuida). Aminoacidos por cromatografia en orina (cloro férrico
normal; nitrosonaftol normal; dinitrofenilhidrazina normal; nitroprusiato normal).

Estudios imagenolégicos que revelan ecografia transfontanelar normal;
Ecocardiograma doppler color con forame oval permeable; Electroencefalograma
neonatal de suefio normal para la edad del paciente. Videotelemetria de 24
horas, con registro de vigilia y suefio, con actividad de base esperable para la
edad del paciente; Sin embargo con registro de descargas ocasionales de
caracteristicas epileptiformes, de origen multifocal de predominio en las regiones
posteriores. RNM con espectroscopia normal.

Teniendo en cuenta cuadro clinico, asociado a hallazgos paraclinicos:
hiperamonemia con anién Gap normal (<20) y normoglicemia, se sospecho
trastorno del ciclo de la urea a la semana de haber ingresado a la unidad; el cual
se confirma con lo encontrado en estudio de aminoacidos en sangre (déficit de
arginina, elevacion de la glutamina y deficiencia de citrulina), lo cual sugiere una
deficiencia de las enzimas que participan en la fase mitocondrial del ciclo.

Se inici6 la gestion con la restriccion de las proteinas con cofactores dietarios, en
adicién a L-arginina, fenilbutirato y acido carglimico, con lo cual se reduce la
reduccion progresiva del amonio, hasta su normalizacién con valores inferiores a
100 mmol / L a las 72 horas de iniciado El manejo y posteriormente se obtiene
valores inferiores a 50 mmol / L a las 2 semanas de iniciado el mismo. Paciente
con evolucion satisfactoria, sin nuevas crisis neonatales. Egresa de la institucion
con suplemento nutricional férmula lactea especial a base de aminoacidos
esenciales enriquecidos, indicada para trastornos del ciclo de la urea; Se
continua el manejo con acido carglumico y levetiracetam, se indican controles
periddicos con equipo multidisciplinario (Pediatria, neurologia pediatrica,
nutricion). Desde el punto de vista neuroldgico el paciente muestra buena
evolucion, presentando en el momento un retraso psicomotor leve, sin embargo
es preciso supervisar su desarrollo psicomotor, para determinar las secuelas
mediano y largo plazo.
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Il DISCUSION

Los trastornos del ciclo de la urea (UCDs) son los errores innatos en la
destruccion del amoniaco o la sintesis de arginina, secundarios a los
defectos en las enzimas que participan en el ciclo. Tienen una incidencia
estimada de 1: 8.000 nacidos Vvivos. (Haberle, Boddaert, Burlina,
Chakrapani, Dixon & Huemer, 2012). En la actualidad, la mayoria de los
pacientes con hiperamonemia pueden tener un problema con la
hiperamonemia.

El ciclo de la urea es una via por la que se produce la urea a partir
del amoniaco, principalmente en el higado. Esta compuesta por cuatro
aminoacidos llamados: ornitina, citrulina, acido argininosuccinico y arginina.
La citrulina se compone una vez de ornitina y carbamilfosfato y el acido
argininosuccinico se compone de citrulina y acido aspartico (Nakamura,
Kido, Mitsubuchi & Endo, 2014).

El acido argininosuccinico se degrada en un acido fumarico y arginina, y
una Ultima vez en una urea y ornitina. El amoniaco se destoxifica
durante el ciclo produciendo la urea. Por tanto, una alteracion en alguna
de las enzimas que catalizan dichas reacciones (Carbamoil fosfato
sintasa), ornitina transcarbamilasa (OTC), argininosuccinato sintasa (ASS),
argininosuccinato liasa (ASL), arginasa (ARG) y N-acetil glutamato sintasa
(NAGS), causa de hiperamonemia (Nakamura et al, 2014, Nagata,
Matsuda & Oyanagi, 1991).

Adicionalmente, el acido N-acetil-glutamico es esencial para la actividad
de CPSI. Una disminucién del acido N-acetil glutamico secundario una
alteracion de la CPSI, genera un trastorno del ciclo, con Ia
hiperamonemia consecuente. La CPSI y OTC se encuentran en la
mitocondria, mientras que las demas enzimas se encuentran en el citosol
(Nakamura et al., 2014). Como se puede observar en la Figura 1.

Portall blood
Mitochondrion * Cytosol
NH; + HCO, Aspartate +—— Oxalacetate
Glutamine ‘ -
H +1A
NA, H i
a*gfg i Citrulline’ (asg, Aspartate cycle
glutamie H
NaD(P) .
Glutamate +—— Citrulline Argininosuccinate Malate
Acetyl CoA
+2ATP %
N-Acetyl- D s | Urea cycdle
L-glutamate i
! Fumarate
sra‘;z:ﬁ:l‘:'+ Ornithine Arginine
i\ EH
ATE. NADPH ! £l
L-Glutamate- ARGT]
-semialdehyde ==
i e il "omithing UMP — Uridine, Uracil
. chemical Urea
l
\ A'-Pyrroline- OMP — Orotidine
L Stamoxylale_g@ Prolliie
———————————————————————— »=i b= == = Orotic acid
+
Urine
| Pagina 47/ 49

How to cite this article: Alvarez A, Gallén C, Ruiz O. Disorders of urea cycle: case report. Cienc. innov. salud. 2017; 4(1): 44-49. |DOi: 10.17081
nnosa.4.1.2621


http://revistas.unisimon.edu.co/index.php/innovacionsalud/article/view/2621

Epidemiolégicamente, el déficit de OTC, es la mas frecuente y corresponde
aproximadamente a los 2/3 de la incidencia total (Maestri, Brusilow, Clissod &
Basset, 1996). No existe diferencia con respecto al sexo. La tasa de
supervivencia para la presentacion de inicio neonatal fue del 75-90% vy la de inicio
tardio fue aproximadamente 290% (Nakamura et al., 2014).

En cuanto a las manifestaciones clinicas, es preciso resaltar que la
hiperamonemia (amonio >60 mmol/L), causa sintomas como anorexia, nauseas,
excitacion, insomnio y cambios en el estado de animo. Debido a que el higado
neonatal es prematuro, el nivel de amonio puede elevarse hasta 120 pmol / L
incluso en aquellos pacientes sin alteraciones en el ciclo de la urea (Endo,
Matsuura, Yanagita & Matsuda, 2004). En este grupo etario, es preciso evaluar la
presencia de crisis neonatales y alteracion en el estado de conciencia; adicional al
desarrollo de coma y depresién respiratoria, cuando sus niveles exceden los 240
pmol/L (Summar & Current, 2001).

El diagndstico de esta patologia, se establece con la alta sospecha diagnostica,
sumado a los hallazgos de laboratorio, dentro de los cuales se encuentran la
hiperamonemia (Endo et al., 2004), elevacion de transaminasas y disminucion del
nitrogeno uréico. Posteriormente, el analisis de aminoacidos en sangre y orina
orientan al diagndstico y finalmente el diagndéstico confirmatorio requiere el
analisis enzimatico o genético (Nakamura et al., 2014).

Por su parte, el tratamiento se compone de dos fases: aguda y cronica
(Nassogne, Heron, Touati, Rabier & Saudbray, 2005). En la fase aguda, se indica
restriccion proteica con aumento en la tasa de infusion de la glucosa, con el fin de
evitar el catabolismo proteico. Adicionalmente, es util la arginina (en casos donde
no hay argininemia); fenilbutirato (excrecion de exceso de nitrégeno) y en los
casos severos, pueden requerirse la hemodialisis o hemofiltracién (Kido,
Nakamura, Mitsubuchi, Ohura, Takayanagi & Matsuo, 2011). Nuestro paciente
amerito restriccion proteica, aunado a fenilbutirato y arginina, con respuesta
favorable. No requirié manejo dialitico.

Durante la fase crénica son esenciales la dieta, el consumo de aminoacidos y el
apoyo farmacoldgico. Es necesario un ajuste de esta restriccion basado en la
actividad enzimatica residual y el tratamiento con aminoacidos esenciales es
necesario durante la restriccion de proteinas. La terapia con acido carglumico es
util para deficiencias de NAGS y CPSI, el cual fue administrado a nuestro
paciente ante la alta sospecha diagnodstica, con resultados favorables. Por ultimo,
el trasplante hepatico, se reserva para los trastornos del ciclo de la urea
moderados a severos (Morioka, Kasahara, Takada, Shirouzu, Taira, Sakamoto,
2005). Es fundamental, realizar un estricto seguimiento que incluya la valoracion
antropométrica, asi como control paraclinico (amonio, aminoacidos, funcion
hepatica, renal y electrolitos). EIl amonio debe mantenerse por debajo de 150 ug/
dL, la glutamina < 1000 uymol/L y la arginina de 80-150 ymol / L (Nakamura et al.,
2014).
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En conclusién, es importante precisar que los trastornos del ciclo de la urea,
hacen parte del grupo de errores innatos del metabolismo, que incidencia
aumenta mas cada dia. El prondstico podria ser favorable y la hiperamonemia
es tratada de forma inmediata y agresiva. Es fundamental que este tratamiento
se realice en asociacion con una institucién especializada que cuente con un
equipo multidisciplinario, con el fin de disminuir la mortalidad en el periodo
neonatal, las complicaciones y secuelas neurolégicas.
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