Actualizacion

Puntos clave

Q Las hiperamoniemias
de origen metabolico
representan un importante
grupo sindrémico que se
atiende en los hospitales y
las unidades de
metabolismo.

Actualmente el

tratamiento dietético
es la medida mas relevante
y logra controlar la
expresion clinica en un
numero elevado de
pacientes.

Son basicas la

limitacion proteica y la
suplementacién con
arginina/citrulina.

. Los casos graves
precisan del uso

adicional de farmacos

quelantes de amonio.

Es necesario controlar

los efectos
secundarios de la dieta
limitada en proteinas.

La educacion

nutricional y las
medidas dietéticas
tempranas en el domicilio
son utiles para la
prevencion de las
descompensaciones y el
«hospitalismo» de estos
pacientes.
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Las hiperamoniemias de origen metabdlico
pueden corresponder a alteraciones primarias
o secundarias del ciclo de la urea.

Las enfermedades del ciclo de la urea (ECU) re-
presentan una problematica frecuente en el con-
texto general de los llamados errores innatos del
metabolismo (EIM) y suponen un importante
grupo de seguimiento en las unidades de meta-
bolismo peditrico. Sélo la incidencia de una de
ellas, el déficit de ornitintranscarbamilasa
(OTC), es similar al de la fenilcetonuria (1 por
15.000 recién nacidos). Son ademds un magnifi-
co ejemplo de enfermedades crénicas con posibi-
lidad de descompensaciones agudas en forma de
«crisis de hiperamoniemia» que pueden compro-
meter la vida del paciente. Por todo ello es muy
necesario que, al menos el pediatra hospitalario,
esté al corriente de los aspectos terapéuticos en
los que la dieta y el empleo farmacolégico de los
llamados guelantes de amonio desempefiaran un
papel preventivo y curativo de primer orden.

El ciclo de la urea es de localizacién hepitica
y fue inicialmente descrito en el afio 1932 por
Kreebs y Henseleit. Entre 1940 y 1950 Gri-
solia, Cohen, Marshal y Ratner! (fig. 1) des-
cribieron las enzimas que actian en este ciclo.

Trastornos primarios
del ciclo de la urea

Se han descrito 6 entidades clinicas diferenciadas
que son consecuencia de alteraciones génicas de
los seis distintos pasos enzimdticos descritos. De
una manera funcional podemos distinguir las en-
fermedades de la parte intramitocondrial (fase
«alta» del ciclo), necesaria para la sintesis de ci-

trulina y que serdn, por consiguiente, formas «hi-
pocitrulinémicas», y las de la parte citoplasmatica
(fase «baja» del ciclo), que cursarin con diferen-
tes grados de hipercitrulinemia. Las formas cla-
sicas de las primeras son los déficit de carbamilfos-
fato sintetasa (CPS 1) y de OTC, que diferencia-
mos bioquimicamente por la excrecién urinaria
de orotato (disminuida en la CPS Iy aumentada
en la OTC). Las entidades clinicas que corres-
ponden a la alteracién de la segunda parte del ci-
clo son la citrulinemia (donde se observan los
midximos valores de citrulina), la argininsuccinu-
ria (con excrecién elevada de dcido argininsucci-
nico) y la argininemia (Gnica con valores elevados
de arginina plasmatica).

Todas estas entidades (salvo la argininemia) cen-
tran su sintomatologia clinica en la tendencia a la
hiperamoniemia y su cuadro neurolégico consi-
guiente. El 60% es de comienzo neonatal y el
resto puede iniciarse incluso en la época adulta.
Existen formas que podriamos considerar in-
termedias entre las formas primarias y secun-
darias del ciclo de la urea, como algunas altera-
ciones del metabolismo de la ornitina (sindro-
me HHH [hiperornitinemia, hiperamoniemia,
homocitrulemia]) que comportan un aumento
plasmitico de la ornitina y del amonio (hipera-
moniemia/hiperornitinemia) y una elevada

cantidad de homocitrulina urinaria?.

Alteraciones
secundarias del ciclo
de la urea

Muchos defectos metabélicos genéticos pue-
den interferir el adecuado funcionamiento
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Ciclo de la urea
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Figura 1. Ciclo de la urea.

del ciclo de la urea (diferentes acidemias or-
gdnicas, trastornos de betaoxidacién de la gra-
sa), incluidas situaciones metabdlicas o téxicas
que afecten profundamente a la funcién hepd-
tica. En general, originan un grado leve o mo-
derado de hiperamoniemia, aunque ocasional-
mente pueden dar lugar a formas graves. Este
es el caso de algunas acidemias orginicas,
principalmente las acidemias metilmalénica y
propiénica.

Podria efectuarse una clasificacién de las alte-
raciones secundarias del ciclo segin los si-
guientes apartados:

1. Fenémenos de inhibicién enzimdtica com-
petitiva en el activador inicial (acetilglutamato
sintetasa) que parece ser uno de los mecanis-
mos de las acidemias orgénicas.

2. Alteraciones del 6rgano principal en que
asienta el ciclo de la urea: hepatopatias severas.
3. Defectos de sintesis de alguno de los sustra-
tos del ciclo (p. €j., baja disponibilidad de ace-
tilcoenzima A en los trastornos de betaoxida-
cién que dificultard la sintesis de acetilgluta-
mato).

4. Causas no muy bien determinadas, como la
hiperamoniemia neonatal transitoria con pro-
bable inmadurez enzimdtica de uno o varios
catalizadores del ciclo.

5. Efectos iatrogénicos de ciertos farmacos, co-
mo el dcido valproico, que parece interferir la
funcién del CPS I.

6. Alteraciones del paso de la membrana de
aminodcidos dibdsicos como en la intolerancia
congénita a las proteinas con lisinuria (IPL).
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Sintomatologia clinica

La forma de presentacién mds cldsica, que com-
prende aproximadamente el 60% de los casos, es
de comienzo agudo en el periodo neonatal®*.
Puede no existir intervalo libre de sintomas, pe-
ro lo habitual es que la sintomatologia se inicie
entre las 24 y 72 h de vida. El recién nacido® co-
mienza con succién débil, hipotonia, vémitos,
somnolencia e hiperventilacién, y progresa rapi-
damente a un cuadro de coma y convulsiones.
Existe alteracién del electroencefalograma
(EEG) (lentificacién difusa, habitualmente).
Las formas de presentacién del lactante y del ni-
fio en edad preescolar y escolar suelen estar deter-
minadas por la tendencia a presentar episodios de
hiperamoniemia con su conjunto sintomdtico de
vémitos, obnubilacién, ataxia e hiperventilacién.
Puede constatarse una relacién con la introduc-
cién de mayor cantidad de proteina en la dieta.
Durante el periodo pedidtrico también existen
formas mds paucisintomadticas que comportan
uno o dos sintomas como los siguientes: eleva-
cién idiopdtica de las transaminasas, vémitos,
anorexia, ataxia, trastornos de la conducta o re-
chazo de alimentos hiperproteicos. Cuando el
comienzo sintomatoldgico tiene lugar en la época
adulta®, el cuadro suele ser neurolégico’ (migra-
fia, disartria, ataxia) o psiquidtrico (alucinaciones).
La hiperargininemia es una entidad infrecuente
que no cursa con una sintomatologia como la
descrita, puesto que el grado de hiperamoniemia
es leve o moderado. Se manifiesta clinicamente
como una diplejia espéstica a partir del segundo
afio de vida, retraso psicomotor y convulsiones.

P. Sanjurjo

Lectura rapida
v

Introduccion
y clasificacion

Las hiperamoniemias de
origen metabdlico
constituyen uno de los
grupos sindrémicos de la
enfermedad pediatrica
metabdlica mas
relevantes.

La funcién basica del
ciclo de la urea es la
detoxificacion del amonio.
Hay 2 grandes grupos de
trastornos del ciclo de la
urea: primarios y
secundarios.
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Clinica

El sintoma clasico de los
trastornos primarios es el
coma hiperamoniémico
neonatal.

Los episodios de
hiperamoniemia se
acompanan de los
siguientes sintomas:
vomitos, obnubilacion,
ataxia e hiperventilacion.
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Hiperamoniemia neonatal

1 dia > 24 horas Sin acidosis
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Figura 2. Algoritmo de la hiperamoniemia neonatal.

argininsucinica

PDH: pruvatodeshidrogenasa; PC:

piruvatocarboxilasa; FAO: defectos oxidacion grasa; AA: amonodcidos; ASA: deido argininsuccinico;

CPS: déficit de carbamilfosfatosintasa; OTC: déficit de ornitintranscarbamilasa.

Diagnoéstico

Nos enfrentamos probablemente a un grupo de
enfermedades con una frecuencia subestimada
(alrededor de 1/25.000 recién nacidos) debido a
que muchos casos, sobre todo de formas pauci-
sintomdticas, no son diagnosticados. Ademds,
todavia se confunde algunas formas clisicas de
comienzo neonatal con otros procesos mds
usuales como sepsis 0 hemorragia intraventricu-
lar. Todo ello comporta que el capitulo del diag-
néstico resulte de una especial relevancia.

El tipo de herencia puede ser orientador, en el
sentido de que la entidad mads frecuente —el dé-
ficit de OTC~ es de transmision ligada al sexo
(cromosoma X), aunque muchos casos son de-
leciones o mutaciones de novo.

En general, el diagnéstico y diagnéstico dife-
rencial de estas entidades requieren:

1. Una fase de sospecha clinica, teniendo en
cuenta las formas de comienzo y sintomatolo-
gia descritas.

2. Estudios bioquimicos iniciales de determi-
nacién de amonio y aminodcidos plasmiticos
(ademas de determinaciones hematoldgicas y
bioquimicas generales, incluida la gasometria)
y orético y argininsuccinico urinarios.

3. Estudios enzimdticos y genéticos especificos.

El diagnéstico de formas monosintométicas co-
rrespondientes a variantes heterocigéticas de dé-
ficit de OTCS (la entidad mds frecuente) puede
ser dificil?, para ello se deben realizar estudios
que evidencien la alteracién molecular, como las
pruebas de alopurinol® (en el que aumentaria la

excrecién de dcido orético urinario) o de flujo de
nitrggeno (se usa un isétopo estable de N,) que
comprueba tras la sobrecarga con CIN;sH, su
distribucién entre la glutamina y la urea.

Diagnostico
diferencial

Como el dato bioquimico guia del diagnéstico
de las ECU es la hiperamoniemia, la mayoria
de los algoritmos diagnésticos cldsicos parten
de este signo (fig. 2). En todo caso es necesario
tener en cuenta que debemos enfrentarnos a
dos tipos de diagnéstico diferencial: el primero
entre las formas primarias y secundarias y el
segundo entre las diferentes hiperamoniemias
primarias (los trastornos propiamente dichos
del ciclo de la urea) (fig. 2).

Seguimiento
de las ECU

La pauta de seguimiento sugerida en general
para las ECU en fase cronica es el de un mini-
mo de 4 visitas anuales' 12, En ellas se efecti-
an los controles somatométricos, nutricionales
y bioquimicos que se describirdn a continua-
cién. Sin embargo, es importante recordar que
los casos graves suelen precisar controles mds
estrechos, bien por su tendencia a las descom-
pensaciones (que origina consultas extra a de-
manda), bien por la necesidad de tratamiento
farmacolégico que requiera pautas de segui-
miento mds frecuentes.
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Valoracién somatométrica trimestral

Se ha sugerido como controles minimos el
peso, la talla y el perimetro cefilico. Otras
mediciones como los pliegues subescapular y
tricipital pueden ser de ayuda para el control
evolutivo de la enfermedad, de los efectos del
tratamiento y de la valoracién del estado nu-
tricional.

Valoracién bioquimica trimestral

Se recomiendan como pardmetros minimos:
amonio, transaminasas, aminodcidos, equili-
brio acidobdsico, bioquimica y hematologia
general con pruebas de coagulacién; semes-
tralmente el control de carnitina, prealbimina,
proteina transportadora del retinol, dcido oré-
tico y aminodcidos urinarios, y anualmente la
valoracién de elementos traza y dcidos grasos
poliinsaturados de cadena larga.

El amonio es el pardmetro analitico esencial
en el seguimiento de estos pacientes. Durante
los episodios de hiperamoniemia debe valorar-
se diariamente hasta su normalizacién. En las

Tabla 1. Concentraciones plasmdticas
recomendadas de aminodcidos

e el
Arginina 80-150
Acido aspértico 14-50
Citrulina 20-30
Glutamina 800-1.000
Glicina 100-170
Serina 100-170
Treonina > 80
Leucina >70
Isoleucina > 40
Valina > 120
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formas de comienzo neonatal y durante el pri-
mer afio de vida debe valorarse quincenalmen-
te durante el primer semestre y mensualmente
durante el segundo. Idealmente, no debe exce-
der de 100 pg/dl durante el periodo neonatal y
de 80 pg/dl durante el resto.

El aminograma plasmético es una impor-
tante ayuda en el seguimiento. Las cifras de
glutamina pueden ser indicativas del estado
de saturacién de los sistemas de almohadi-
llado/transporte de amonio. Las de citrulina
y arginina deben valorarse por ser aminodci-
dos sintetizados en el ciclo, que general-
mente deben ser suplementados. Los ami-
nodcidos de cadena ramificada pueden ex-
presar el grado de limitacién proteica. El
rango deseable de valores de aminodcidos se
expresa en la tabla 1. Se ha propuesto un
patrén de correccion general mediante la re-
lacién de cifras normales o elevadas de glu-
tamina (NGI/HG]) y el estado de los dmi-
nodcidos esenciales (AEE), aunque presenta
un valor relativo como medida en casos in-

dividuales (tabla 2).

Valoracién nutricional trimestral

Ademis de las medidas comentadas para con-
trolar el estado nutricional, es necesario efec-
tuar una valoracién dietética para comprobar
la ingesta proteica, calérica y de micronu-
trientes. Es conveniente que el equipo de die-
tética efectie una encuesta nutricional semes-
tral o anual y ayude a los padres en la elabora-
ci6én de las dietas respecto a composicién y
posibilidad de diversificacion.

Otros pardmetros de seguimiento

Los estudios de radioimagen como la densi-
tometria 6sea y la resonancia magnética cere-
bral pueden pautarse en funcién de la edad y
de la presencia de posibles complicaciones o
secuelas. El estudio del desarrollo psicomotor
en su aspecto clinico se efectuard trimestral-
mente. La valoracién del coeficiente intelec-
tual y de desarrollo puede ser anual.

Tabla 2. Medidas correctoras segiin las concentraciones de glutamina (GIN)

y de aminodcidos esenciales (AAE)

GIN/AAE Proteinas AAE Calorias Farmacos
HGI/AEE bajos Aumentar Aumentar 2Elevar calorias? Aumentar
HGI/AAE elevados Disminuir Aumentar

HGI/AAE normales sElevar calorias?

NGI/AAE bajos Aumentar Aumentar

NGI/AAE normales No variar No Variar No variar No variar

HGI: glutamina elevada; NGI: glutamina normal.
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Diagnéstico

El diagnéstico se basa en
la sospecha clinica y los
estudios bioquimicos:
amonio, gasometria y
valores de aminoacidos.

Diagnéstico diferencial

El diagnéstico diferencial
en la época neonatal se
establece ante todo con
la sepsis y la hemorragia
intraventricular.
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Seguimiento

El seguimiento de los
trastornos primarios se
plantea trimestralmente
con controles clinicos del
estado nutricional y
bioquimicos (amonio y
aminoacidos).

Tratamiento dietético

El tratamiento dietético
basico es la combinacion
de limitacion proteica
individualizada y la
suplementacién con
arginina o citrulina.

Son necesarias medidas
paliativas de la limitacion
proteica crénica,
especialmente garantizar
la ingesta caldrica y
controlar el crecimiento.
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Pronostico

El pronéstico'® general reportado en series
importantes de pacientes es preocupante.
Aunque la mortalidad general de las ECU ha
disminuido con las actuales posibilidades tera-
péuticas, no sucede asi con la morbilidad, so-
bre todo neuroldgica, en los pacientes con fre-
cuentes descompensaciones hiperamoniémi-
cas. Es conocido que los varones con OTC de
comienzo neonatal tienen un prondstico
grave, y en la mayorfa de los casos se debe
realizar un trasplante hepdtico: se ha reporta-
do recientemente una amplia serie de 74 casos
de OTC de inicio neonatal de los que el 50%
habia fallecido antes de los 4 afios y el coefi-
ciente intelectual medio de los supervivientes
era de 50%. Asimismo, la citrulinemia neona-
tal presenta elevadas mortalidad y morbilidad
(secuelas neuroldgicas de mayor o menor gra-
vedad en los casos supervivientes)'.

Las mujeres con déficit de OTC pueden desa-
rrollar formas severas de la enfermedad, aun-
que en general su curso clinico es mds benig-
no. Se ha descrito en estas formas heterocigo-
tas de OTC la posibilidad de presentar
problemas neurolégicos en época adulta.

La dieta limitada en proteinas comporta una
tendencia reductora de alcanzar la talla gené-
tica mdxima.

Hasta la actualidad no se han descrito relacio-
nes genotipicas-fenotipicas en las ECU, aun-
que, dada la profusién reciente de estudios ge-
néticos, es probable que se reporten en un fu-
turo préximo.

Tratamiento dietético

Limitacién proteica: bases teéricas,
dosificacién y prevencién de efectos
secundarios

La limitacién proteica es la medida mds im-
portante en el tratamiento general actual de
estos pacientes. Los estudios de Saul Brusi-
low® demostraron hace algunos afios que, con
baja ingesta de proteinas (0,7 g/kg/dia), la eli-
minacién de nitrégeno ureico era tan sélo del
25%. Sin embargo, con una ingesta de proteina
con valores de la dieta habitual de un nifio (2
g/kg/dia), la eliminacién del excedente nitro-
génico a través de la urea alcanzaba el 80%. Es
decir: la «necesidad» del ciclo de la urea se in-
crementa exponencialmente al aumentar las
proteinas de la dieta. En esta misma linea y
con estudios del mismo autor se demostraba
que el recién nacido y el lactante pequefio utili-
zan la mayor parte de la ingesta proteica (si és-
ta se limita al contenido nitrogenado de la le-
che materna) para el importante anabolismo

que tiene lugar en esta época de la vida, deri-
vando muy poca cantidad hacia la sintesis de
urea. De estos estudios basicos pueden extraerse
importantes consecuencias terapéuticas:

1. La ingesta del denominado minimo proteico
serd imprescindible para la menor derivacion
posible de amonio hacia una via metabélica (el
ciclo de la urea) alterada que trabaja a muy bajo
rendimiento.

2. En los primeros meses de la vida la toleran-
cia proteica es mds elevada debido al potente
anabolismo.

La cuantia de la limitacién proteica debe ser ide-
almente individual, buscando lo que se denomi-
na «techo de tolerancia proteica»: podria definir-
se como la cantidad de proteinas/dia que permi-
te mantener al paciente libre de sintomas y con
valores de amonio y glutamina en limites ade-
cuados (inferiores a 80 pg/dly 1.000 pmol/l, res-
pectivamente). La limitacién proteica, ademds
de individualizada, debe adaptarse a la situacién
clinica del paciente. En caso de descompensacio-
nes medias o graves es necesario suprimir tem-
poralmente la ingesta proteica, pero se debe pro-
curar no mantener el régimen sin proteinas mas
de 48 h. En descompensaciones leves la ingesta
proteica se reduce un 50% aproximadamente.
Las dosis medias de tolerancia proteica diaria
en las ECU se expresan en la tabla 3.

La traduccién préctica de esta limitacién supo-
ne la reduccién de la ingesta de los alimentos
de contenido proteico elevado: leche, huevos,
pescado, carne y legumbres. Debemos lograr un
total caldrico adecuado, si es posible superior al
estindar para la edad, con alimentos de bajo
(verduras, fruta, tapioca, aceites) o de medio
contenido proteico (patata, pasta, cereales). Sin
embargo, este tipo de dieta, que corresponderia
a un vegetarianismo estricto (con limitacién in-
cluso de legumbres) sin ingesta de proteinas de
alto valor bioldgico, provocaria a medio y largo
plazo una carencia de las vitaminas (félico, B,
niacina) y minerales (hierro, calcio, selenio,
zinc) preferentemente mediados por grupos de

Tabla 3. Tolerancia proteica media en las
enfermedades del ciclo de la urea segiin la edad

Edad Proteinas (g/kg/dia)
0-4 meses 1,6

5-12 meses 1,4

13-36 meses 1,2

4-10 afos 1
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alimentos de elevado contenido proteico. Asi-
mismo, la ingesta de ciertos aminodcidos, como
la lisina y metionina, podria estar comprometi-
da. El crecimiento de estos pacientes y su mi-
neralizacién 6sea son en conjunto menores que
el de la poblacién normal, aunque en nuestra
casuistica s6lo los casos de restriccién proteica
més rigurosa crecen por debajo del tercer per-
centil o presentan cierto grado de osteoporosis.
La dieta base vegetariana de estos pacientes
proporciona aproximadamente 0,3-0,5 g/kg/dia
de proteinas de bajo valor biol6gico. Para evitar
estos efectos secundarios es necesario propiciar
la introduccién en la dieta de alimentos ricos en
proteinas de mayor valor biolégico (huevo, le-
che, yogur, carne, pescado...) y esta ingesta de-
be ser limitada, rotatoria y repartida. Es decir,
ajustada a la mdxima tolerancia proteica del en-
fermo tras restar la ingerida en su dieta vegeta-
riana, rotando los diferentes alimentos ricos en
proteinas y distribuyéndolos a lo largo del dia
(aunque pueda parecer ridiculo repartir un yo-
gur o un huevo en 3 tomas al dia).

Suplementacién con arginina y citrulina.
Otras suplementaciones

Aunque la limitacién proteica es la medida
dietética mds relevante en el tratamiento de las
ECU, no seria suficiente si no estd acompafia-
da de la suplementacién de determinados ami-
nodcidos. De modo que, conceptualmente ha-
blando, e/ tratamiento dietético de las ECU es
una combinacion de limitacion/suplementacion.
La arginina es normalmente un aminoécido no
esencial porque somos capaces de sintetizarlo
en el ciclo de la urea. Por ello, todas las ECU
excepto la hiperargininemia precisan de su su-
plementacién. La cantidad requerida depende
de la situacién clinicometabélica (descompen-
sacién frente a fase de estado) y de la situacién
compartimental del bloqueo enzimitico (mito-
condrial frente a citoplasmatico). La citruline-
mial” y la aciduria arginininsuccinica (enzimo-
patias citoplasmiticas), en situacién de descom-
pensacién aguda, pueden requerir hasta 700
mg/kg/dia. Sin embargo, en los déficit de CPS
Iy OTC en fase de estado bastara con 100-150
mg/kg/dia. El objetivo de la suplementacién
con arginina es mantener sus valores plasmati-
cos entre 50 y 200 mmol/l. Los preparados co-
merciales habituales se presentan en forma de
clorhidrato, para administracién por via oral e
intravenosa, y es necesario vigilar la tendencia a
la acidosis hiperclorémica, sobre todo cuando se
usan dosis elevadas. Otro efecto secundario de
la suplementacion con arginina es el posible au-
mento de citrulina y dcido argininsuccinico, pe-
ro estas sustancias pueden eliminarse por la ori-
na (producen un efecto de productos urea-/ike).
Para las ECU de tipo mitocondrial (déficit de

27

ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO

Hiperamoniemias de origen metabélico: diagnéstico, seguimiento y tratamiento

CPS Iy OTC) resulta mas «fisiolégica» la su-
plementacién con citrulina'® en vez de arginina,
puesto que es el aminodcido cuya sintesis estd
directamente alterada. La dosificacién recomen-
dada es de 170 mg/kg/dia. Existen preparados
comerciales de L-citrulina para uso oral.

Para finalizar este apartado resumiremos otros

productos coadyuvantes en el tratamiento die-
tético de las ECU:

1. Carnitina: diferentes estudios parecen de-
mostrar que existe una deplecién en las crisis de
descompensacién hiperamoniémical?, por lo
que en estas situaciones es necesario aportar al-
rededor de 100 mg/kg/dia. Més debatido es el
empleo de carnitina en fase de estado. En mi
opinién, las ECU representan una poblacién de
riesgo de hipocarnitinemia debido no sélo al
«gasto» en las descompensaciones, sino al tipo
de dieta limitada en alimentos que contienen
carnitina. Puesto que en la poblacién normal el
aporte exégeno puede representar hasta el 70%
del total, parece razonable aportar cantidades
moderadas de carnitina (10-25 mg/kg/dia) en
estos pacientes®’. A estas dosis no existen efec-
tos secundarios indeseables (olor corporal). En
todo caso, es necesario controlar trimestralmen-
te los valores plasmaticos de esta sustancia.

2. Citrato: algunos estudios consideran que este
producto disminuye la tendencia a la hipera-
moniemia posprandial?! de estos pacientes y
cuando su excrecién urinaria es inferior a 300
mmol/mol de creatinina debe ser suplementado.
Otros autores relevantes han restado impor-
tancia a esta suplementacion.

3. N-carbamilglutamato (Carbaglu®): se ha re-
comendado en el déficit de N-acetilglutamato
sintetasa, en dosis de 100 a 300 mg/kg/dia%?, y
recientemente en hiperamoniemias secundarias
e idiopdticas como tratamiento opcional.

4. Se pueden utilizar suplementos de folato y
piridoxina usando de tres a cinco veces las re-
comendaciones generales.

Manejo dietético en situaciones especiales

Descompensacion aguda/crisis de hiperamoniemia.
El manejo dietético en esta situacién dependerd
del grado de hiperamoniemia y del estado clini-
co (sobre todo de conciencia) del paciente. Para
descompensaciones leves o moderadas (amonio
< 250 pg/dl, sin obnubilacién importante), las
medidas dietéticas deben centrarse en la elimi-
nacién temporal de la ingesta proteica (régimen
sin proteinas) y en aportar suficientes calorias en
forma de soluciones glucosadas para frenar el
catabolismo y propiciar anabolismo. Ademas, la
suplementacién de arginina debe aumentarse
(25-50%) y pasar a la via intravenosa. Si la su-
plementacion habitual es la citrulina, ésta puede

P. Sanjurjo

Lectura rapida
v

Tratamiento
farmacolégico

El tratamiento
farmacoldgico se reserva
para los casos graves o
de mala evolucién y se
centra en el uso de
quelantes de amonio
(fenilbutirato, benzoato).
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Otros tratamientos

En las crisis graves de
hiperamoniemia pueden
ser necesarias medidas
dialiticas (dialisis
peritoneal o mejor
hemodiafiltracion).

La educacion nutricional
familiar y las medidas
domiciliarias ante
enfermedades
intercurrentes (liquidos
azucarados, antitérmicos)
se muestran de gran
utilidad.
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mantenerse por via oral a dosis similares (al no
disponer de via intravenosa), siempre que la si-
tuacién clinica del paciente lo permita.

La eliminacién de la ingesta proteica no debe
prolongarse mds de 48 h, puesto que un régi-
men prolongado sin proteinas favorece la mo-
vilizacién de proteina endégena. La reincorpo-
racién de proteina exdgena debe ser lenta y es-
calonada, con posibilidad de usar un preparado
de aminodcidos esenciales: 0,25 g/kg/dia el
primer dia, 0,5 g/kg/dia el segundo dia, hasta
alcanzar la méxima tolerancia cuando los con-
troles bioquimicos lo consientan.

Para descompensaciones mds severas se utilizan
habitualmente soluciones glucosadas por via
intravenosa al 10% para el aporte calérico, a ra-
z6n de 150-200 ml/kg/dia, aunque esta canti-
dad debe reducirse si existen datos clinicos de
edema cerebral. Puede ser necesario el uso de
otra fuente energética, como los lipidos combi-
nados con la glucosa. También la utilizacion de
carnitina a 100 mg/kg/dia por via intravenosa
es necesaria en esta situacion.

Intervencion quirirgica. Cuando un paciente
con una ECU deba someterse a una interven-
cién quirdrgica, serd conveniente recurrir a una
serie de medidas dietéticas. Los dias previos a
la intervencién (2-7 dias segun cirugia menor
o mayor) se reducird un 25-50% la ingesta pro-
teica y se aumentard ligeramente la caldrica
con un preparado especial sin proteinas. Du-
rante la intervencién se aportardn soluciones
glucosadas (glucosa al 10%) suficientes para
evitar el catabolismo. Es conveniente informar
al anestesista del beneficio de la utilizacién de
farmacos no hepatotdxicos y de acortar el peri-
odo de anestesia lo méximo posible.

Medidas domiciliarias

La educacién nutricional y la informacién a los
padres acerca de las medidas dietéticas genera-
les y las que pueden iniciar en diferentes situa-
ciones son de gran utilidad para evitar las des-
compensaciones y la tendencia al «hospitalis-
mo» de estos pacientes y merecen capitulo
aparte. En primer lugar, es necesario recalcar
que la mejor medida domiciliaria es ajustarse a
la dieta general propuesta y suprimir la ingesta
de productos de composicién desconocida. Se
evitard que el nifio consuma alimentos fuera
del domicilio, especialmente snacks y «chuche-
rias» o golosinas. El control del estrefiimiento
(con probable aumento de la produccién y ab-
sorcién de amonio intestinal) suele realizarlo la
propia dieta, que es rica en fibra; sin embargo,
en ciertos casos es necesario recurrir al empleo
de lactulosa, y reservar para los casos graves el
uso de metronidazol para la disminucién de la
flora bacteriana intestinal amoniogénica. En

caso de comienzo de una enfermedad intercu-
rrente (fiebre, vémitos, rechazo de la alimenta-
cién), se reduciré la ingesta proteica al 50% y se
mantendrd la ingesta caldrica utilizando un
preparado especial energético sin proteinas. Se
suministraran soluciones azucaradas (solucio-
nes glucosadas, zumos, agua azucarada), en pe-
quefias cantidades (15-30 ml) y en dosis muy
frecuentes (cada 15 min), y se continuard la su-
plementacién con arginina/citrulina. Si no
existe tolerancia oral o empeora el estado gene-
ral del nifio, se recomienda acudir al hospital
de referencia. Para los viajes y periodos vaca-
cionales es importante contar con la disponibi-
lidad de los productos especiales (tanto de su-
plementacién como energéticos sin proteinas)
para el manejo de posibles enfermedades inter-
currentes. También es recomendable el contac-
to previo con un hospital de referencia cercano
al lugar de vacaciones o viaje.

Tratamiento
farmacolégico

En este grupo de enfermedades contamos con
la posibilidad de diversos firmacos quelantes de
amonio que representan vias alternativas de ex-
crecién de nitrégeno®3. Se utilizan distintas
sustancias (benzoato, fenilacetato y fenilbutira-
to) que, combinadas con otras endégenas nitro-
genadas (glicina para el benzoato y glutamina®*
para fenilacético/fenilpropiénico), forman com-
puestos conjugados de ficil eliminacién renal
(4cido hipurico y fenilacetilglutamina, respecti-
vamente). Por cada mol de benzoato se excreta
uno de nitrégeno y su dosificacién general es de
250 mg/kg/dia repartido en 3-4 tomas. En si-
tuaciones agudas especificas su dosificacién
puede incrementarse hasta los 500 mg/kg/dia.
El 4cido fenilacético tiene unas caracteristicas
organolépticas (olor desagradable) que lo hacen
poco apropiado para su utilizacion por via oral
de forma crénica. Por ello se utiliza el 4cido fe-
nilbutirico, que es mejor tolerado. Por cada mol
se excretan dos de nitrégeno y su dosificacién
es de 250 mg/kg/dfa (aunque se han indicado
dosis de hasta 650 mg/kg/dia).

Se han descrito algunos efectos secundarios,
tanto clinicos como analiticos, por el uso de es-
tos farmacos?>-26; tendencia a vémitos, mucosi-
tis, alteraciones del ciclo menstrual, acidosis/al-
calosis, hipoalbuminemia, hipopotasemia, au-
mento de transaminasas y deplecién de glicina
(en el caso del benzoato).

Se han utilizado otros productos en el trata-
miento de las ECU como el N-acetilglutamato
en el déficit de N-acetilglutamato sintetasa,
con un rango de dosis de 100-300 mg/kg/dia.
También se ha mencionado el uso de citrato,
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dcido félico y piridoxina en el capitulo de tra-
tamiento dietético.

Otro asunto de interés es la problematica del
manejo general de los firmacos en estos pacien-
tes. Se recomienda no utilizar firmacos poten-
cialmente hepatotéxicos. En el caso de precisar
medicacion anticonvulsiva, el dcido valproico es
un producto peligroso que puede inducir des-
compensaciones (sobre todo en déficit de OTC).

Otros tratamientos

Para el manejo clinico de un paciente con
ECU en su forma neonatal severa o con una
descompensacién muy grave, las medidas die-
téticas y farmacoldgicas pueden resultar insufi-
cientes. Asi, cuando el amonio supera los 800-
1.000 pg/dl y hay alteraciones importantes de
la conciencia y el EEG, nos veremos abocados
a instaurar medidas de soporte vital y depura-
cién medicoquirirgica del amonio mediante
hemodidlisis o hemodiafiltracién?’, recurrien-
do a la didlisis peritoneal si las técnicas previas
no resultan posibles.

Se ha descrito un proceder en el denominado
rescate del coma hiperamoniémico:

1. Soporte vital con posibles medidas de venti-
lacién mecdnica.

2. Perfusién de soluciones glucosadas sin apor-
te de nitrégeno.

3. Disminucién de la amoniogénesis intestinal
(metronidazol/lactulosa).

4. Administracién de benzoato/fenilbutirato (a
las dosis méximas sefialadas y por via intrave-
nosa si se dispone de dicha posibilidad).

5. Hemodialisis y hemodiafiltracién. Se debe
recurrir a la didlisis peritoneal si no se dispone
de estas técnicas de cierta complejidad en el re-
cién nacido.

El trasplante hepatico®® puede estar indicado en
las ECU: en algunas formas de comienzo neo-
natal (sobre todo citrulinemia y déficit de
OTC) con un pronéstico muy grave??. Tam-
bién cuando las descompensaciones hiperamo-
niémicas son frecuentes y amenazan el adecua-
do desarrollo psicomotor del paciente. Se ha
reportado la necesidad de mantener la suple-
mentacién con arginina en estos pacientes pos-
trasplantados®C.

Sin duda, la gran esperanza para el tratamiento
de estos pacientes es la ferapia génica. Para los
pacientes afectados de un déficit en OTC pa-
rece mds cercana puesto que existe actualmente
un estudio en humanos (adolescentes y adultos
jévenes afectados) que utiliza un vector viral.
Sin embargo, el fallecimiento inesperado de
uno de estos pacientes ha frenado lamentable-
mente esta terapéutica.
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