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HIPERAMONIEMIA CONGENITA.
INFORME DE 1 PACIENTE
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Pificiro Lamas, R. et al.: Miperamoniemia congénita. Informe de 1 paciente.

Se presenta un paciente que padece de hiperamoniemia congénita por déficit enzimatico del cicio de
la urea. Se plantea por las caracteristicas clinicohumorales que sea debido a un déficit parcial de carba-
milfosfato sintetasa. Se hacen comentarios al respecto.

INTRODUCCION

El ciclo de la urea es la principal via
para la eliminacion del amoniaco v la bio-
sintesis de la urea en el ser humano, inclu-
ye 5 pasos en los que se transforma el
amoniaco en urea (figura 1). Se ha sefala-
do en el periodo neonatal la aparicion de
deficiencias hereditarias de cada una de
las enzimas del ciclo de la urea.!”? Todos
estos déficits, se acomparian .de hipera-
moniemia de grado variable, pero los que
debutan en el periodo neonatal aparecen
con mayor nivel, por lo regular la enfer-
medad no comienza al nacer €l nifio sino
posteriormente con la ingestion de protei-
nas, el cuadro clinico es atribuible a la
intoxicacibn por amoniaco.

El neonato puede mostrar irritabili-
dad, inapetencia con letargia, convulsio-
nes v si no se realiza el tratamiento ade-
cuado va hacia el coma v muerte, cuando
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Figura 1. Cicls de la urea.
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el déficit enzimatico es parcial, se diagnostica por lo general en etapa ulterior de la vida
por retrazo mental.

El objetivo de¢ nuestro trabajo es presentar 1 paciente con hiperamoniemia congénita,
hacer una breve revision de la misma y sefalar que el principal problema para el diagnos-
tico de esta enfermedad esta en que se piense en la posibilidad de su presencia.

PRESENTACION DEL CASO

Y.E.V. Historia clinica 138323, mestizo, masculino, % meses de edad, antecedentes perinatales
normales. Entre los antecedentes putologicos familiares, se encuentra: abuela paterna, diabética, no
grado de consanguinidad paternos, es el primer hijo del matrimonio. En los antecedentes patoldgicos
personales no s& recogen datos de importancia. En cuanto al desarrollo psicomotor, con 9 meses sblo
sostienc Ja cabeza, no se sienta y presenta babeo constante (figura 2).
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, Figura 2. Lactante de 9 meses con

‘ i Jacies adenoidea, hipotonia muscular

o ¢ hiporreflexia generalizada,

Historia de la enfermedad actual

Paciente de 9 meses de edad que ¢s llevado a consulta por presentar retraso del desarrolle psico-
motor, la madre le nota que estd flojo (hipotonia muscular) ¥ con babeo constante. No presenta ante-
cedentes de vimitos, ni de convulsiones.

Examen fisico

Facies adenoidea, mucosas: normocoloreadas, pelo normal. Peso: 6,5 kg (por debajo del tercer
percentil), talla: 68 cm {tercer percentil), circunferencia cefilica: 44 cm.
Aparato cardiovascular: latido de la punta no visible, ni palpable, tonos cardiacos ritmicos, no soplos.
Frecuencia cardiaca 90fminute.
Aparalo respiratorio: normal.
Aparato digestivo: abdomen no visceromegalia, hernia umbilical pequefa.

Examen endocrino

Tiroides: no palpable. Paratiroides: Chvostek. Genitales externos: estadio [ de Tanmner.

Examen neurolégico

Fondo de ojo: normal. Presenta movimientos involuntarios, discreta letargia, fontanela anterior: nor-
meotenss, hipotonia muscular de forma generalizada, hiporreflexia profunda, principalmente en refle-
jos patelares,
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Estudio complementario

Hemogramia: Hemoglobina 9.2 ¢ %, con diferencial normal.

Parcial de orina: normal, R. F. H.: normales.

Urea: 4.5 nmol/L..

Gasometria: pH: 750, PCO 2+ 32 mm Hg

$B: 27 mEq/L v EB: 3 mEq/L.

Estudio de aminodcidos en sangre y orina (cromatogialia): normal.

Prucbas metabolicas en onina:
- Cloruro férrico: negativa.
-~ DNFH: negativa,
- Nitrosonaftel: negativa,
- Mitroprusiato: negativa.
— Winhidrina: negativa,
- BCTA: negativa,
= Azul toloudina: negativa.

Prueba de acido metilmzalénico en orina:  negativa.

La dosilicacion de amoniaco en sangre, por la técnica colorimetrica por reactive de Nessler
(cifras normales; 90-300 L& %) dio en la primera ocasion: 540 1ig %.

Electroencefalograma: actividad lenta bitemporal.

Rayos X de crineo: negativo. Edad dsea: igual a edad cronoldgica.

Prueba de Toxoplasmina: negativa,

Posteriormente, al indicar dieta hipoproteica (1 £ * kg * dia) v continuar repitiendu las cifras de
ameonfaco fueron disminuyendo paulatinamente en las semanas ¥ meses siguwientes a0 380 W& 4,
300 g %, 225 g %y llegd en una ocasion en la evolucion a tener 158 148 % (cifra minima alcanzada).

Al tratamiento se asocid: sales de hierro, acido félico y vitamina C.

Mo se realizd biopsia hepitica en nuestro paciente para estudios enzimaticos.

COMENTARIOS

La desaminacion y transaminacion catabolica de las proteinas da por resultado la for-
macion de amoniaco, sustancia toxica que debe ser destoxificada y excretada. Los defec-
tos enzimiticos en el ciclo de la urea causan hiperamoniemia de variada intensidad. El
nifio puede estar bien &l nacer y progresivamente desarrollar convulsiones, letargia ¥ si no
se hace el diagndstico y tratamiento, llegar al coma y muerte dentro de las primeras 48
horas de vida, frecuentemente presentan flacidez o marcada hipotonia con Jismunucion
o abolicién de los reflejos osteotendinosos.

El electroencefalograma es altamente anormal. Al realizar una determinacion del
amoniaco, frecuentemente excede de los 500 ug %.' Existen otras causas de los trastor-
nos metabdlicos que pueden presentar hiperamoniemia sintomatica en ¢l nifio ' ¢ como
son: la disfuncién hepdtica grave, acidosis metabolica intensa, trastornos del metabolismo
del propionato en ¢l nifio pequefio, ¥ la hiperamoniemia transitoria del recién nacido pre-
término, estas ultimas descartables en nuestro paciente por la clinica y examenes com-
plementarios.

El primer paso para el estudio de un paciente con hiperamoniemia en que se sospeéche
un déficit enzimatico del ciclo de la urea es determinar la concentracion de aminoacidos
en orina y sangre para orientarnos & localizar el lugar del blogueo en el ciclo de la urea, en
estos pacientes puede observarse niveles de nitrégeno ureico bajos,? el estudio enzimitico
de fibroblastos o eritrocitos y en ocasiones el estado anatomopatolégico' 2 del tejido
hepatico completan el diagnostico.
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LOS DEFICITS ENZIMATICOS DEL CICLO DE LA UREA

1. Deficiencia de la carbamilfosfato sintetasa ¥ °
Se han identificado 2 formas en este trastorno, una de Lipo fetal, que aparece en el
periode neonatal y otra de comienzo tardio con retraso mental acompaiado o no de
vomitos y letargia. La primera depende de la ausencia total de la actividad enzimatica,
este defecto se hereda de forma autosdmica recesiva. Los pequefios con esta enferme-
dad han sido tratados con restriccion proteica, asi como con la administracidn de ana-
logos alfacetoacidos de aminoacidos esenciales con resultados variables.” Se observa
asociado con frecuencia aumento de glutamida o glicina. }-3
No obstante, en un paciente con hiperamonienia congénita gue no se acumulen ami-
nodcidos ni dcidos organicos, este déficit enzimatico del ciclo de la urea, es el que debe
sospecharse. |

1. Deficiencia de oriting transcarbamilasa.® »*

Es un trastorno ligado al cromosoma X que produce enfermedad grave v siempre fatal
en periodo neonatal en varones (homocigotos), en las hembras (heterocigotos) pueden
manifestarse sintomas si sufren estrés, pero por lo general su evolucion es benigna. Por
la ausencia de esta enzima el carbamil fosfato se acumula v se usa en la sintesis de piri-
midina, se forman asi grandes cantidades de icido ordtico, que se excretan en orina. | 12
Los estudios con tejido hepatico han mostrado irregularidad de hepatocitos afec-
tados.'?

3. Deficiencia de sintetasa de deido arginosucernico feitrulemia).,
Los nifios que presentan déficit enzimdtico total mueren en la infancia, otros con
defectos parciales cursan con retraso mental. Esta entidad no se manificsta por lo gene-
ral en el periodo perinatal, pero se ha sefalado una variedad en ese periodo y es letal. 13
Este trastorno se diferencia del resto del ciclo de la urea por aumento de citruling en
sangre y otros liguidos. la deficiencia enzimitica puede observarse en fibroblastos de
nifios afectados.

4. Deficrencia de arginosuccingsa farginosucernico-acidemia)l. 14

Puede manifestarse en ¢l periodo neonatal*® o ser de comienzo tardio.® Ei defecto
en el ciclo de la urea de estos pacientes puede estar limitado al cerebro y se trasmite
por gen autosémico recesivo.
En algunos de estos pacientes aparece un signo peculiar de la enfermedad que es el pelo
quebradizo y friable (trichorrexis nodosa).’ La enzima gque muestra deficiencia en este
trastorno puede medirse con eritrocitos. ¥ Debe analizarse ¢i acido arginosuccinico en
orina o liguido cefalorraquideo (LCR), pues en ¢l andlis’s de sangre no siempre se
encuentra elevado por su inestabilidad.

5. Deficit de arginasa fargininemia). i6
Se produce retarde mental, displejia espdstica, convulsicnes, vomitos recurrentes,
hepatomegalia y atrofia cerebral. La arginina esti aumentada en sangre, LCR y orina.
Exisiz aumento de cistina en orina. Se puede mostrar deficiencias de enzima en eritro-
citos.’

6. Déficit de vrniting descarboxilasa fornitininemia). *®
Se han descrito 3 tipos (sdlo el primero causa hiperamoniemial.

a. Presenta retraso mental, convulsiones mioclonicas, irritabilidad, letargia, ornitina
alta en plasma y orina. E! amoniaco muestra cifras elevadas, pero no intensas. Hay
hemocitrulina en orina.

11,12
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b. Retraso mental. existe evidencia de enfermedad hepatica y disfuncion tubuler renal.
Hay ligero aumento de orritina, pero no hay hiperamoniemia.
¢, Desarrollo mental normal, disturbios en la vision (atrofia de coroides o retinal.
Hay sumento de ornitina en sangre pero no hay hiperamoniemia, ni hemocitrulina
en orina.
Todo paciente con hiperamoniemia severa debe ser atendide de forma agresiva con
exanguinotransfusidn vfe diilisis peritoneal.
En e! caso de la hiperamoniemia transitoria del recién nacido los niveles disminuiran
en pocos dias y no volverin a subir a pesar de la alimentacion proteica.*
En nuestro paciente detectamos discreta alcalosis metabdlica como la encontrada en
un caso similar descrito por Hommes.
En la cromatografia de aminoacidos en sangre ¥ orina, no encontramos alleraciones
ni indicios clinivohuinorales de lesion hepatica.

CONCLUSJONES

1. Este paciente padece de un deficit enzimatico del ciclo de la urea causante de su bipe-
ramoniemia, dentre del cual, por las caracteristicas referidas, es un Jdéficit parcial de fa
carbamilfosfato sintetasa su causa.

2. Con la restriccion proteica (1 g ¥ kg = dia), las cifras elevadas de amoniaco fueron dis-
minuyendo paulatinamente, por lo cual, en los meses siguientes la evolucién del desa-
rrollo psicomotor mejord, v se hicieron normales ¢l tono muscular, ¥ los reflejos. pos
teriormente comenzd a caminar. Los electroencefalogramas se han hecho normales,
por supuesto, la lesion inicial del sistema nervioso central provoco que el dafo mental
fuera irreversible.

SUMMARY
Pificiro Lamas R. et al : Congenital iy peramnonenia. Roport o) @ paticnl,

The case of a patient suffering congenital hyperammonemia due 1o enzymatic deficit in wrea ovele s
presented. [t is stated that according o clinival and humoral characieristics it must be due o g partis
deficit of carbamy] phosphate synthetase, Concerning comments are exposed.

RESUME

Pifieiro Lamas R. et al.: Hyperamnpmicmice congdnitele. A propes June observation

Les autcurs rapportent un cas d*hvperammonicmie congénitale par déficit enzymarique du cycle de
Iurde. Fiant donné les caractéristigues <inigues ¢ humorales, il semble étre dib a un defivn partiel de
carbamylphosphate synthétase. Des commentaires sur €¢ sujel sont faits.
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