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Resumen

Los defectos del ciclo de la tirea se deben a deficiencias de
diferentes enzimas; las manifestaciones clinicas son simi-
lares y estan relacionadas con la hiperamonemia. Se pre-
sentan las historias clinicas de tres neonatos a término,
sin evidencia de alteracion al nacimiento. Se les detectd
hiperamonemia y se sospeché enfermedad metabdlica.
La cromatografia de aminoécidos sugiri6 defectos del ci-
clo de la trea.

El manejo incluy6 dieta con restriccién de proteinas, ad-
ministracién de benzoato de sodio, exsanguinotransfusiéon
y didlisis peritoneal pese a lo cual fallecieron. Se revisan
las causas de hiperamonemia en el neonato y se propone
una secuencia para su diagndstico.

Palabras clave: neonato (recién nacido), encefalopatia,
hiperamonemia, citrulinemia, 4cido argininosuccinico, erro-

res innatos del metabolismo.
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Summary

The urea cycle disorders result from deficiency of activity
of enzymes N-acetyl glutamate synthetase, carbamyl
phosphate synthase, ornithine transcarbamylase,
argininosuccinic acid synthetase, argininosuccinic acid
lyase and arginase. Except for the last one, the clinical
features are similar and related with the hiperammonaemia.
It reports three full term, newborn cases, they had
encephalopathy and needed respiratory support after be
well in neonatal period.

They had hyperammonemia as inborn error. The thin

layer amino acids chromatography showed alanine and
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glutamine, in the siblings appeared citruline, suggesting
urea cycle disorders. Despite protein restriction diet,
sodium benzoate administration, blood exchange and
peritoneal dialysis,babies died. High argininosuccinic acid
levels in the first case and high citrulline levels with
argininosuccinic acid absence in the third case, which
was diagnosed as argininosuccinic aciduria with

citrullinemia. This report provide an overview of neonatal

Introduccion

El amonio es un compuesto téxico, producto del
metabolismo de las proteinas que mediante el
ciclo de la drea en el higado se convierte en
Urea, pasa al torrente sanguineo se filtra en los
rifiones y se excreta en la orina. Se considera
hiperamonemia una cifra de amonio superior a
150 micromoles/L.

La hiperamonemia neonatal puede ser adquiri-
da, secundaria o primaria (1-5). Como causas
de hiperamonemia adquirida se describen per-
sistencia del conducto venoso, shunt porto-cava,
hipovolemia, falla cardiaca congestiva (6), as-
fixia perinatal (7,8), infecciones por gérmenes
productores de ureasa (2), tratamiento con
valproato (9), desnutricion, falla hepética de ori-
gen toxico o infeccioso (10) y sindrome de Reyé.
En prematuros con enfermedad de membrana
hialina puede presentarse hiperamonemia tran-
sitoria, cuyo compromiso del sistema nervioso
central rdpido y progresivo estd relacionado con
los niveles de amonio (11).

La secundaria causadas por errores innatos del
metabolismo (EIM) y ocurre en acidemias or-
ganicas, defectos de oxidacién de 4cidos grasos
y sindrome hiperinsulinismo-hiperamonemia. En
el neonato, la citrulinemia tipo II, de buen pro-
ndstico, cursa con hiperamonemia, colestasis

hyperammonemia causes and propose a secuency for
diagnosis.

Key words: infant, newborn, brain diseases,
hyperammonemia, citrullinemia, argininosuccinic acid,

metabolism, in born errors.
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intrahepdtica, restriccion del crecimiento y
disfuncién hepética variable (12).

La hiperamonemia primaria es causada por de-
fectos de las enzimas del ciclo de la urea: N-
acetilglutamato sintetasa (NAGS), carbamil-
fosfato sintetasa (CPS), ornitin transcarbamilasa
(OCT), argininosuccinato sintetasa (AS),
argininosuccinato liasa (AL) y arginasa y por
defectos de transporte intermediario del ciclo de
la urea: lisinuria con intolerancia a proteinas y
sindrome de hiperornitinemia-homocitrulinuria-
hiperamonemia (HHH).

La incidencia de los defectos del ciclo de la tdrea
(DCU) varia de 1 en 3.000 a 1 en 40.000 naci-
mientos, en EEUU se estima en 1 en 8.200 na-
cimientos (13).

Las manifestaciones clinicas son similares en
los pacientes con deficiencias de NAGS, CPS,
OT, AL y AS; pueden aparecer en el neonato
tras un periodo libre de sintomas y estan rela-
cionadas con la hiperamonemia, comun a todas
(14). En el cerebro la hiperamonemia ocasiona
aumento extracelular de glutamato que activa el
receptor N-metil D-aspartato (NMDA) proba-
blemente originando las convulsiones observa-
das en la hiperamonemia aguda (15); en la
hiperamonemia crénica existe incremento de la
neurotransmision inhibitoria por baja regulacién

Ve

ACTUALIZACION



7

ACTUALIZACION

Hiperamonemia neonatal

de los receptores de glutamato, hecho respon-
sable del deterioro de la funcidn intelectual, de
la alteracién de la conciencia y del coma. El in-
cremento del transporte de aminodcidos aroma-
ticos a través de la barrera hemato-encefalica,
aumenta los niveles de serotonina que explica-
ria la anorexia frecuente en los afectados (15).
Ademds de las manifestaciones neuroldgicas
puede haber vomitos persistentes, hepatomegalia
y frecuentemente alcalosis respiratoria por
estimulacion del centro respiratorio.

En las formas tardias, de mejor prondstico, se
presenta también ataxia, alteraciones de con-
ducta, retardo en crecimiento y desarrollo. Los
trastornos psiquidtricos y las alteraciones
neuroldgicas crénicas son frecuentes en adultos
y adolescentes (11,13,16,17).

El déficit de arginasa que no cursa con
hiperamonemia importante, puede manifestarse
por una diplejia espdstica, retraso psicomotor y
convulsiones.

En un estudio longitudinal en 260 pacientes con
DCU, en el 80% de los casos predominaron los
sintomas neuroldgicos y sorpresivamente, s6lo
en 34% la presentacion ocurri6 en el periodo
neonatal (14). A excepcion de la deficiencia de
OTC que se transmite con patrén de herencia
recesiva ligada a X, las demas son de herencia
autosémica recesiva.

El diagnéstico de los DCU requiere cuantifica-
cién de aminodacidos, andlisis de dcidos orgéni-
cos urinarios y determinacién de actividad
enzimatica en fibroblastos o hepatocitos (18). El
diagndstico prenatal es posible en todas las defi-
ciencias mediante andlisis genético molecular de
células de vellosidad corial o de amniocitos (19).

El tratamiento busca evitar la acumulacién del
amonio, recuperar la homeostasis y asegurar una

Cifuentes Yy cols.
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ingesta que permita el crecimiento y desarrollo
de los afectados. La hiperamonemia se consi-
dera una urgencia: deben suspenderse las pro-
teinas, evitar el catabolismo endégeno dando
aporte calérico en soluciones glucosadas, admi-
nistrar arginina, benzoato de sodio y fenilbutirato
sodico para controlar la hiperamonemia; si no
se controla debe instaurarse hemodialisis,
hemofiltracion o didlisis peritoneal (20).

Cuando disminuyen los niveles de amonio, se
reintroducen las proteinas en la dieta vigilando
los niveles de amonio y las concentraciones de
aminodcidos en plasma; se pueden utilizar f6r-
mulas comerciales en las que el componente
proteico estd dado exclusivamente por
aminodcidos esenciales. Se recomienda dar su-
plemento de elementos traza para aportar selenio
y vitaminas del complejo B.

La lactulosa y la administracién de neomicina
se utilizan para disminuir la absorcién de amonio
desde la luz intestinal (21). En la deficiencia de
NAGS puede utilizarse N-carbamilglutamato.
Los DCU de presentacién neonatal son graves;
un informe en EEUU mostr6 supervivenciaa 11
afios del 35% en pacientes que presentaron el
primer episodio de hiperamonemia siendo
neonatos, la muerte ocurrié en la mayoria de los
casos durante los dos primeros meses de vida;
en casos de presentacion tardia, la superviven-
cia fue del 85% (14). Actualmente existe la
posibilidad de trasplante hepdtico y de
hepatocitos (22,23) que sumado al diagnéstico
precoz y al manejo dietario y farmacolégico, ha
mejorado el prondstico.

Presentacion casos

Caso 1. Recién nacido masculino, peso 3.170 g
talla 52 cm Apgar 8/10, a término sin evidencia
de alteracion. Gestacion y parto normales. A los
tres dias de vida consulta por irritabilidad y difi-
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cultad para la alimentacién, vomito, posterior-
mente hipotonia y somnolencia.

Ingresé al Instituto Materno Infantil en regular
estado general, levemente ictérico, hipoténico,
con pobre respuesta a estimulos, sin succion. El
cuadro hemdtico fue normal, PCR negativa.
Glicemia, nitrogenados y electrolitos en sangre
normales. Bilirrubina total 10,7 mg/dl a expen-
sas de la bilirrubina indirecta. Gases sanguineos
con alcalosis respiratoria. La Rx de térax mos-
tr6 opacidad basal interpretada como neumo-
nia. Present6 deterioro rapido del estado gene-
ral y dificultad respiratoria que ameritd ventila-
cién mecdanica. Se descartd infeccién y cardio-
patia congénita. La ecografia abdominal mostré
hepatomegalia, la ecografia cerebral edema.
Continué con compromiso neurolégico, con san-
grado por TOT, oligtrico.

Por hallazgo de hiperamonemia, se practicd
exsanguinotransfusion y se administré benzoato
de sodio via oral. Los niveles de amonio aumen-
tan por lo cual se realiz6 didlisis peritoneal. Se
sospechd EIM, los resultados de laboratorio
metabdlico se muestran en la tabla 1. Se sus-
pendié el aporte proteico por 24 horas y se
reinicid a 1,5 g/k peso, administrando cyclinex I
por via oral. Durante la hospitalizacién presentd
dos episodios de infeccién con respuesta ade-
cuada al tratamiento antibidtico. Continué con
severo compromiso neurolégico y cuadro con-
vulsivo, la RMN cerebral evidenci6 cambios de
leucomalacia. El paciente deterioré ain mds y
falleci6 a los 50 dias de vida.

Caso 2. Recién nacido masculino, peso 2800 g,
Talla 51 c¢cm, a término sin evidencia de altera-
cién. Gestacion y parto normales. En la familia
paterna antecedente de dos pérdidas al octavo
mes de gestacion. Al segundo dia de vida presen-
t6 fiebre no cuantificada, irritabilidad, no comia
bien. Episodio de cianosis, vomito por boca y na-

riz, paro respiratorio, lo reanimaron y lo remitie-
ron.

Ingresé al Instituto Materno Infantil en mal es-
tado, sedado, mal perfundido, con drenaje en
cuncho de café por sonda géstrica. Se encontré
hipoglicemia, hipocalcemia, parcial de orina con
proteinuria y hematuria, cuadro hemético nor-
mal, PCR negativa, nitrogenados normales, ga-
ses sanguineos con acidosis metabdlica. LCR
normal. Cultivos negativos.

La Rx de térax mostré imagenes compatibles
con neumonia, se inicid tratamiento antibiético.
Presentd sindrome convulsivo, se detectd
hiperamonemia, se practicé exsanguinotrans-
fusion y se adiciond benzoato de sodio. Se dejé
aporte de proteina 1,5 g/k. Se sospecha EIM,
los resultados de laboratorio se muestran en la
tabla 1.

Alos 11 dias de vida la ecografia cerebral mos-
tr6 edema y vasculitis en sustancia blanca. Las
cifras de amonio aumentan, se suspendio la ad-
ministracion de proteinas en la nutricién y se
solicité didlisis peritoneal pero el paciente pre-
sentd coagulacion intravascular diseminada y
fallecid.

Caso 3. Recién nacido masculino, fruto de la
segunda gestacion, a término, sin evidencia de
alteracién. Parto normal. Antecedente de her-
mano fallecido (caso 2) alos 17 dias de vida por
cuadro similar. Consulté al segundo dia de vida
por hipoactividad, inapetencia y dificultad respi-
ratoria. Ante hallazgo de policitemia realizaron
exsanguinotransfusion parcial, durante la cual
presentd paro respiratorio que respondi6 a la re-
animacion. Present6 fiebre, se sospech¢ infec-
cion, e iniciaron antibiéticos y albimina IV. Cua-
dro hematico, normal, PCR negativa,
hipercloremia, hipernatremia, hiperbilirrubinemia
indirecta, fragilidad osmética eritrocitaria nega-
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Tabla 1. Resultados laboratorio metabdlicas casos 1, 2y 3.

CASOS

Pruebas colorimétricas en
orina: benedict, dinitrofenil-
hidrazina cloruro férrico,
nitrosonaftol, nitroprusiato,
Biotinidasa

Lactato (VR 0,5-2,2 mmol/l)
Amonio (VR hasta 150
micromol/l)

Cromatografia (capa fina) de
aminodcidos en plasma

Cromatografia (capa fina)

de aminodacidos en orina

Acidos orgédnicos

Cuantificacion de

aminodcidos en plasma

Cuantificacion de

aminodcidos en orina

CASO 1

Negativas

Normal

4 mmol/l.

625 micromol/l
Aumento de las bandas
correspondientes a
glutamina y alanina.

Aumento de las bandas
correspondientes a
glutamina, lisina,
ornitina, arginina y
cistina

Excrecion elevada de
adipato, N-acetil
tirosina, sebacato
hidroxifenil-lactico 4

hidroxifenil pirdvico

Aumento de citrulina y
anhidridos de 4cido
arginino succinico.
Arginina baja

Aumento de citrulina,

glicina, cistina y

CASO 2

Negativas

No disponible

No determinado

458 micromol/l

Aumento de las bandas
correspondientes a

alanina y glutamina

y una que parece
corresponder a citrulina.
Aminoaciduria generalizada
y aumento de las bandas
que corresponden a alanina
y glutamina y una que
parece corresponder a
citrulina.

Excrecion elevada de 2
hidroxi-isovalérico,

4 hidroxi- 3 metoxi-
fenilacético, 4 hidroxifenil

-lactico, N-acetil tirosina

No determinado

No determinado

Cifuentes Yy cols.

CASO 3

Negativas

No disponible

5.9 mmol/l.

992 micromol/l

Aumento de las bandas
correspondientes a

alanina y glutamina y

una banda que parece
corresponder a citrulina.
Aminoaciduria generalizada
y aumento de las bandas
que corresponden a alanina
y glutamina y una que

que parece corresponder
acitrulina.

Excrecion elevada de 3

hidroxibutirato, metilmalonico,

ordtico, maldnico, adipato,
2 hidroximetil-5-furoico,

4 hidroxifenil-lactico,

hidroxisebacato.

Aumento de glicina, glutamina,

metionina y lisina. Citrulina

muy aumentada.

No determinado

metionina. Alta excrecion

de dcido arginino succinico

tiva, uroanalisis con hematuria. Remitido a los
cuatro dias de vida.

Ingres6 al Hospital de La Misericordia, peso
3900g, talla 54.5cm, PC 36¢m, febril, eutréfico,
rosado, bien ventilado, pulsos simétricos,
hipoténico, encefalopdtico, sin respuesta a esti-
mulos dolorosos, con mioclonias en miembros
inferiores. Cursé con hipoglicemia, acidosis res-
piratoria, lactato elevado, hipernatremia,
hipocalcemia. Ecografia transfontanelar y ab-

dominal normales, parcial de orina con protei-
nas y cilindros granulosos. Electrolitos y perfil
de lipidos normales. Se detectd hiperamonemia,
se sospechd EIM. Se inicidé benzoato de sodio,
los resultados de laboratorio de metabdlicas se
muestran en la tabla 1.

Continué con soporte ventilatorio e inotrépico.
Se decidi6 exsanguinotransfusion para remover
amonio, durante la cual presentd paro
cardiorrespiratorio, requiriendo reanimacion. Se
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aspiraron secreciones rosadas por TOT, la Rx
térax fue compatible con edema pulmonar, se
inicié furosemida y se canceld procedimiento.
Present6 nuevo paro cardiorrespiratorio, acidosis
metabdlica, requirié administraciéon de
adrenalina, bicarbonato, dobutamina y
noradrenalina. Continué con inestabilidad
hemodinamica, antrico.

Se sospechd coagulacion intravascular disemi-
nada, se inici6 plasma fresco congelado, se ad-
ministré hidrocortisona por choque refractario.
Los cultivos fueron negativos. A los seis dias de
vida, en estado critico, requiri6 didlisis, pero no
se consideré candidato para realizar cirugia.
Present6 hipoglicemia, acidosis metabdlica, ele-
vacion de las enzimas hepadticas y de las cifras
de nitrogenados. Continud inestable hemodindmi-
camente, en falla organica multiple, fallecié a
los siete dias de vida.

Discusion

Los casos tienen en comutn que son neonatos a
término que nacen bien y en pocos dias sufren
rdpido deterioro neuroldgico, ameritan ventilacién
mecdnica, presentan falla multiorganica y falle-
cen a pesar de diversas medidas terapéuticas.
En los tres se detecta hiperamonemia importan-
te, responsable del compromiso neurolégico.
Como causa de la hiperamonemia se descarta
infeccién, administracién de valproato, asfixia
perinatal, falla cardiaca y falla hepdtica; sélo en
los dias cercanos al fallecimiento, presentan coa-
gulacién intravascular diseminada y elevacion
de las enzimas hepdticas. No eran prematuros
ni tenian restriccién de crecimiento, no presen-
taron hiperbilirrubinemia directa por lo que no
parecen corresponder a casos de citrulinemia
tipo II ni de hiperamonemia transitoria.

Por encontrar hiperamonemia persistente en el
caso 1, antecedente de mortinato en el caso 2 y

de hermano fallecido con cuadro similar en el
caso 3 se sospecha error innato del metabolis-
mo. El hallazgo de las pruebas colorimétricas
negativas en orina sumado a la presencia de
banda de glutamina en el caso 1 y de banda co-
rrespondiente a citrulina en los casos 2 'y 3 en
las cromatografias de aminodcidos en plasma y
orina sugieren DCU.

La ausencia de metabolitos que identifican
acidurias orgénicas y de aciduria dicarboxilica
en la determinacién de dcidos orgédnicos de ca-
dena corta y media en orina mediante
cromatografia de gases/espectrometria de ma-
sas, permiten descartar acidurias orgdnicas y
defectos de oxidacién de 4cidos grasos como
causas de la hiperamonemia.

La elevada concentracion plasmadtica y urinaria
del 4cido argininosuccinico en el primer caso y
la marcada elevacién de la concentracion
plasmética de citrulina con ausencia de 4cido
argininosuccinico en el tercer caso, encontra-
das en la cuantificacién de aminodcidos apun-
tan a los diagndsticos bioquimicos de aciduria
argininosuccinica (deficiencia de enzima
argininosuccinato liasa) y citrulinemia (deficien-
cia de argininosuccinato sintetasa) respectiva-
mente. Con estos diagndsticos se realizé
consejeria genética a la familia. Los tres casos
fallecen corroborando que, tal como aparece en
la literatura, los DCU cuando se presentan en el
neonato son graves y de mal prondstico.

En la tabla 2 se muestra la secuencia propuesta
para el diagnéstico de la hiperamonemia en el
neonato.
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Tabla 2. Secuencia propuesta para el diagndstico.

SECUENCIA DIAGNOSTICA CASO 1

PROPUESTA

Recién nacido con
alteracion neuroldgica
y/o vémitos persistentes
y/o hepatomegalia

y/o alcalosis respiratoria

y/o antecedentes de

consanguinidad, muerte fetal

o neonatal

I L

Cuantificar amonio,
si hay hiperamonemia

I L

Investigar:

asfixia, falla cardiaca,

falla hepdtica, infecciones,
tratamiento con valproico,

errores innatos del metabolismo

Si se sospecha EIM

1 L

Realizacion sistematica de

Recién nacido con
alteracion neuroldgica,
vomitos, hepatomegalia

y alcalosis respiratoria

I L

Hay hiperamonemia

1 L

Se descart? asfixia,

falla cardiaca,

falla hepdtica,

infecciones,

tratamiento con
valproato

Se sospecha

EIM

1 L

Pruebas colorimétricas
en orina:

negativas
cromatografia de

aminodacidos en

pruebas colorimétricas en orina, plasma y orina

cromatografia de aminodcidos en en capa fina:
plasma y orina en capa fina, bandas de alanina
acidos orgdnicos en orina, y glutamina
cuantificacion de aminoacidos dcidos organicos
en plasma y orina, perfil de en orina:
acilcarnitinas por espectrometria metabolitos de dafio

de masas en tandem

1 L

Diagnéstico bioquimico

hepatico;
cuantificacion de
aminodacidos en plasma
y orina

Aumento de citrulina

y anhidridos de dcido
arginino succinico.
Arginina baja

CASO 2

Recién nacido con
alteracion neuroldgica,
vomitos y antecedente

familiar de muerte fetal

J L

Hay hiperamonemia

4 L

Se descarto asfixia,

falla cardiaca,

falla hepdtica,

infecciones,

tratamiento con
valproato

Se sospecha

EIM

J L

Pruebas colorimétricas
en orina:

negativas
cromatogratia de
aminodcidos en
plasma y orina

en capa fina:

bandas de alanina,
glutamina y citrulina:
acidos organicos

en orina:

metabolitos de

dafio hepatico;

J L

Diagnéstico
bioquimico:
aciduria

argininosuccinica

Cifuentes Yy cols.

CASO 3

Recién nacido con
alteracion neuroldgica

y antecedente de hermano
fallecido con

cuadro similar

4 L

Hay hiperamonemia

I L

Se descart? asfixia,

falla cardiaca,

falla hepdtica,

infecciones,

tratamiento con valproato
Se sospecha

EIM

4 L

Pruebas colorimétricas
en orina:

negativas
cromatografia de
aminodcidos en

plasma y orina

en capa fina:

bandas de alanina,
glutamina y citrulina:
acidos orgdnicos en
orina: metabolitos de
dafio hepatico;
cuantificacién de
aminoacidos en plasma:
Aumento de lisina
glutamina, metionina.
Citrulina muy aumentada.
Ausencia de 4cido
arginino-succinico.

1 L

Diagnoéstico bioquimico:

Citrulinemia
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