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Una aproximacion a los
desordenes hereditarios del ciclo
de la urea en el hombre.
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RESUMEN.

Objetivos. Este trabajo ofrece una revision tedrica y
actualizada sobre los defectos hereditarios del ciclo
de la urea, dirigida no sélo al personal médico
especializado en este tema, sino también a otros
especialistas interesados en el estudio de los errores
innatos del metabolismo.

Fuentes de extraccion. Articulos actualizados y
libros de texto relacionados con el tema. Consulta en
Internet.

Resultados. El ciclo de la urea es un mecanismo
fundamental en los mamiferos para excretar el
nitrogeno que no es utilizado. Este involucra cinco
enzimas: Carbamil fosfato sintetasa, Ornitina
transcarbamilasa, Arginosuccinato sintetasa,
Arginosuccinato liasa y Arginasa. La N-acetyl
glutamato sintetasa es otra enzima la cual es esencial
para el adecuado funcionamiento del ciclo. El
malfuncionamiento de alguna de estas enzimas resulta
en hiperamonemia. Las manifestaciones clinicas
incluyen anorexia, irritabilidad, letargia, desorientacion,
vomitos, somnolencia, edema cerebral, coma y
muerte. Las manifestaciones clinicas pueden aparecer
en el periodo neonatal y ser fatales o aparecer un

tiempo después con grados variables de severidad.
El diagnéstico de estos desordenes consiste en la
medicion de diferentes metabolitos en sangre y orina
y en el analisis de las actividades enzimaticas. El
tratamiento requiere restriccion nutricional de
proteinas, administracion de aminodcidos especificos
y la activacion de otras vias de sintesis y excrecion
del nitrégeno desechado.

Conclusiones. Debido a lo poco frecuente de estos
desdrdenes, las areas de salud y los médicos tienen
relativamente poca experiencia en el manejo de los
mismos. Por esta razon la sospecha del diagnostico
tempranamente y la pronta transferencia a un centro
especializado es vital.

(Rev Biomed 2005; 16:193-206)

Palabras clave: Ciclo de la urea, hiperamonemia,
diagndstico, tratamiento.

SUMMARY.

An approach to hereditary disorders of urea cycle
in the man.

Objectives. This work offers a theoretical and
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updated review on hereditary disorders of the urea
cycle, directed not only to medical professionals in
this topic, but also to other specialists interested in the
study of inborn errors of metabolism.

Sources of information. Updated articles and books
related to the theme. Internet search.

Results. The urea cycle is a fundamental mechanism
in mammals in which nitrogen that is not used can be
excreted. It involves five enzymes:
Carbamylphosphate synthetase, Ornithine
transcarbamilase, Arginosuccinate synthetase,
Arginosuccinate liase, and Arginase. N-acetyl
glutamate synthetase is another enzyme which is
essential for the proper operation of the cycle.
Malfunction of any of these enzymes results in
hyperammonemia. Clinical expression includes
anorexia, irritability, lethargy, vomiting, somnolence,
desorientation, cerebral edema, coma, and death. The
clinical manifestations may appear in the neonatal
period and can be fatal, or they may appear any time
thereafter with varying degrees of severity.
Fundamentally, the diagnosis of these disorders
consists of the measurement of different metabolites
in blood and urine, and the analysis of enzyme activity.
The treatment requires nutritional restriction of proteins,
administration of specific amino acids and activation
of other pathways of waste nitrogen synthesis and
excretion.

Conclusions. Professionals in health facilities and
other physicians have relatively little experience in
dealing with these disorders, because these disorders
are rare. Hence, early suspicion of the diagnosis of a
urea cycle disorder, and prompt referral to specialized
center is vital. (Rev Biomed 2005; 16:193-206)

Key words: Urea cycle, hiperammonemia, diagnosis,
treatment.

INTRODUCCION.

El hombre excreta el exceso de nitrégeno
resultante de la degradacion metabdlica de los
aminoacidos y otros compuestos nitrogenados
mediante el ciclo de la urea. Este ciclo es una via
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metabdlica de cinco pasos, la cual resulta en la
conversion de dos moléculas de amonio y una de
bicarbonato en urea. Mediante el ciclo de la urea se
realiza ademds la biosintesis y degradacion de
arginina, el cual es un aminoécido semi-esencial que
modula el desarrollo de la enfermedad cardiovascular
ateroesclerdtica, mejora la funcion inmune de los
pacientes sanos o enfermos, estimula la curacion de
heridas y modula la carcinogénesis y el crecimiento
tumoral (1-5).

La urea como producto final se sintetiza en el
higado, luego se secreta a la sangre y finalmente es
captada por los rifiones para excretarla en la orina
(2).

El ciclo de la urea fue el primer ciclo metabolico
conocido, elucidado en lineas generales en el afio
1932 por Hans Krebs y Kart Henseleit. Sus
reacciones particulares fueron descritas en detalle
mas tarde por Sarah Ratner y Philip Cohen (2).

La correcta biosintesis de urea es necesaria, de
forma que la deficiencia de una de las enzimas de la
ureagénesis o el fallo de transporte de sus metabolitos
implica la sintesis inadecuada de urea y la acumulacion
de amonio en todas las células del organismo.

Los defectos del ciclo de la urea (DCU) estan
entre los errores congénitos del metabolismo mas
comunes y se estima una prevalencia global de las
deficiencias de las cinco enzimas del ciclo de 1:
30,000 recién nacidos (4). Se presentan en todas
las edades, de diagndstico usualmente facil, pero
frecuentemente pasadas por alto, y a menudo
tratables (5).

BIOQUIMICA Y REGULACION DEL CICLO.

El ciclo de la urea comprende un conjunto de
cinco reacciones metabolicas. Figura 1
Carbamoil fosfato sintetasa I (CPS 1) es la primera
enzima del ciclo de la urea, la cual forma carbamoil
fosfato, a partir del amonio y iones bicarbonato con
energia proveniente de dos moléculas de ATP. Esta
reaccion es esencialmente irreversible y es el paso
limitante del ciclo de la urea. Esta enzima usa iones
magnesio como cofactor y es dependiente de N-
acetilglutamato como activador alostérico. Esta
localizada en la mitocondria del higado y puede
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Figura 1.- El ciclo de la urea.

constituir tanto como el 25% de la proteina de este
organelo. El déficit de esta enzima es conocido como
hiperamonemia congénita tipo 1.

La ornitina transcarbamilasa (OTC) es la
segunda enzima del ciclo, transfiriendo el grupo
carbamoil del carbamoil fosfato a la ornitina,
produciendo citrulina. Esta reaccion tiene lugar en la
mitocondria, por lo que la ornitina, que se produce en
el citosol, debe entrar a la mitocondria a través de un
sistema de transporte especifico. Igualmente, dado que
el ciclo de la urea ocurre en el citosol, la citrulina debe
ser exportada de la mitocondria. El déficit de esta
enzima es conocido como hiperamonemia congénita
tipo II.

El segundo atomo de nitrogeno de la urea se
introduce a la tercera reaccion del ciclo cuando
un grupo ureido de la citrulina se condensa con el
grupo amino del aspartato por accion de la
argininosuccinato sintetasa (AS). El déficit de
esta enzima se denomina citrulinemia.

La via metabolica prosigue con la enzima
arginosuccinico liasa (AL), cuya accion lleva a la

produccion de fumarato y arginina. El déficit de esta
enzima recibe el nombre de acidemia arginosuccinica.
El ultimo paso del ciclo de la urea conduce a la ruptura
de la arginina en urea y ornitina por accion de la enzima
arginasa, conociéndose este déficit como argininemia
4,6,7).

La velocidad de produccion de la urea por el
higado esta en relacion con la concentracion de N-
acetilglutamato, metabolito sintetizado a partir de
glutamato y acetil CoA por la N-acetil glutamato
sintetasa. Cuando aumenta la degradacion de
aminoacidos generando un exceso de nitrogeno que
debe ser excretado, se requiere un aumento en la
velocidad de sintesis de la urea. Los incrementos en
esta tasa de degradacion implican un aumento en la
concentracion de glutamato a través de las reacciones
de transaminacion. Esta situacion, a su vez, provoca
un aumento en la sintesis de N-acetilglutamato,
estimulando a la CPS'y, por lo tanto, a todo el ciclo
de la urea.

Las enzimas restantes del ciclo de la urea estan
controladas por las concentraciones de sus sustratos.
De esta forma, las deficiencias heredadas de las
enzimas del ciclo de la urea, excepto laarginasa, no
provocan una disminucion significativa en la produccion
de urea (la falta total de cualquier enzima del ciclo de
la urea tiene como consecuencia la muerte poco
después del nacimiento). Lo que ocurre es que al
acumularse el sustrato de la enzima deficiente, aumenta
la velocidad de la reaccion deficiente hasta niveles
normales. La acumulacion anémala de sustrato no
estd, sin embargo, exenta de consecuencia. Las
concentraciones de los sustratos se vuelven elevadas
a lo largo de todo el ciclo incluyendo al amoniaco,
produciéndose una hiperamonemia. Aunque la causa
ultima de la toxicidad del amoniaco no se conoce
completamente, una concentracioén elevada de
amoniaco pone mucha presion sobre el sistema
eliminador del amoniaco, especialmente en el cerebro.
En este sistema de eliminacion participan la glutamato
deshidrogenasa y la glutamina sintetasa que hace
decrecer las reservas de a-cetoglutarato y glutamato.
El cerebro es muy sensible al agotamiento de estas
reservas. El agotamiento dela-cetoglutarato disminuye
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Cuadro 1
Aspectos bioquimicos de los defectos del ciclo de 1a urea.
Enzima Bases Metabolitos caracteristicos Compar- Distribucion Confirmacion
genéticas  Sangre Orina timento en tejidos diagnostica
NAGS 17q21.31; 7 NH, MM* Higado, AE en higado
exones; 4kb; Orn, Ala, Gln intestino, rifion
pocas mut. (trazas), pulmén
CPS1 2q35;38 NH, (normal) Orotato MM* Higado, AE'enhigado
exones; 120 Gln, Ala, Lys, Pro intestino, rifidon o mucosa intestinal
kb; pocas mut. Ctr, Arg, Orn (trazas)
orc Xp21.1;10 NH, Orotato MM* Higado, AE" en higado
exones; 73 kb; Gln, Ala, Lys, Pro intestino, rildén o mucosa intestinal;
~100a.g* Ctr, Arg,Orn  Pirimidinas (trazas) analisis mutacional;
prueba de alopurinol
AS 9q34; 16 NH,, Gln, Lys Ctr Citosol Higado, riiidn, AE' en higadoy
exones; 63 kb; Ctr Orotato fibroblastos, fibroblastos
~20 mut. Arg cerebro (trazas)
AL 7cen-q11.2;16  NH, AASS+Anhidridos Citosol  Higado, rifion, AE' en higado,
exones; 35kb  AAS$+Anhidridos Orotato fibroblastos, eritrocitos y
~20 mut Ctr, Gln, Lys cerebro fibroblastos
Arg
Arginasa 6q23; 8 exones; NH, Orotato Citosol  Higado, AE" en higado y
11.5Kkb; Arg Arg eritrocitos, rifidn, eritrocitos
~20 mut CG" Cys, Lys, Orn cerebro, (trazas)
Ca
Pirimidinas

* matriz mitocondrial

§ Acido argininsuccinico " compuestos guanidino

la velocidad del ciclo de Krebs, generador de energia,
mientras que el glutamato es un neurotransmisor como
un precursor del ¢-aminobutirato, otro
neurotransmisor (1, 2, 8, 9).

PATRON DE HERENCIA Y LOCUS
CROMOSOMICO.

La herencia de todas las enzimas del ciclo de la
urea es autosOmica recesiva, salvo la ornitina
transcarbamilasa que se hereda ligada al cromosoma
X. En este caso se puede predecir el fenotipo de los
varones portadores del déficit enzimatico; en cambio,
esto es imposible en las mujeres debido a la
inactivacion del cromosoma X. Actualmente se han
clonado los genes que codifican cada una de las
enzimas del ciclo (6, 10-20). Cuadro 1.

Revista Biomédica

Tactividad enzimatica * alteraciones génicas

HIPERAMONEMIA: DENOMINADOR
COMUN.

El defecto congénito de una de las enzimas del
ciclo de la urea (especialmente CPSy OTC) constituye
la causa principal de hiperamonemia grave. Sin
embargo, se producen hiperamonemias importantes
por defectos de transporte de metabolitos
intermediarios del ciclo como: lisinuria con intolerancia
a proteinas y sindrome de hiperornitinemia-
homocitrulinuria-hiperamonemia (HHH). También se
encuentran otras multiples causas asociadas con
hiperamonemia listadas en el cuadro 2 (21-24).

Los altos niveles de amonio en sangre y tejidos
resultan en toxicidad para el sistema nervioso central.
Las hiperamonemias leves o moderadas pueden
acompanarse de anorexia, vomitos, fallo de medro,
mareos, somnolencia, obnubilacidén, ataxia,
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Cuadro 2
Causas de hiperamonemias.

Hiperamonemias secundarias a otros desordenes
metabdolicos hereditarios.

Acidemias organicas

Alteraciones del metabolismo de los aminoacidos
ramificados

Defectos del metabolismo de la cobalamina

Deficiencias de biotinidasa y holocarboxilasa sintetasa

Deficiencia de piruvato carboxilasa

Deficiencia de piruvato deshidrogenasa

Aciduria piroglutamica

Deficiencia de la beta-oxidacion de los acidos grasos

Hiperamonemias no hereditarias

Hiperamonemia neonatal transiente

Sindrome de Reye

Administracion de agentes quimicos como: valproato,
hipoglicina y acido 4-pentenoico

Suministro de arginina insuficiente (malnutricion)

Derivaciones hepaticas (malformaciones, cirrosis)

Insuficiencia hepatica (infeccion, intoxicacion)

irritabilidad y espasticidad. Elevaciones superiores
pueden asociarse con convulsiones, letargia, apnea o
coma y hasta la muerte en caso de que el tratamiento
no sea proximo o efectivo. En pacientes que han
estado por periodos prolongados en coma
hiperamonémico es posible encontrar atrofia cerebral,
ventriculomegalia y retraso mental (4, 21-27).

Se considera hiperamonemia significativa valores
plasmaticos mayores de 150 mmol/L durante el
periodo neonatal y mayores de 80 mmol/L
posteriormente, aunque esta consideracion dependera
de los valores de referencia de cada laboratorio
(usualmente se consideran los valores normales
menores de 50 mMmol/L) (21, 23). Amonemias sobre
1 000 mg/dL (~588 mmol/L) representan
extraordinaria gravedad porque el amonio cruza por
difusion la barrera hematoencefalica, alcanzando
valores de hasta el doble de su valor plasmatico. El
amonio intracerebral es removido formando glutamina
por la enzima glutamina sintetasa que se localiza en
los astrocitos y que no es inducida por hiperamonemia
(4,28). El edema cerebral es uno de los signos clinicos

mas importante en hiperamonemia y se deberia al
efecto osmotico de la glutamina en los astrocitos (4,
29). El amonio inhibe la transmisién sinaptica en
concentraciones sobre 500 Mmol/L y en defectos del
ciclo de la urea se han reportado valores de amonio
cerebral de hasta 5 000 mmol/L. El amonio estimula
la liberacion de serotonina alterando la
neurotransmision serotoninérgica. El neurotransmisor
serotonina, derivado del triptéfano, se acumula al
aumentar el nivel de amonio, explicando la anorexia,
trastornos del suefio y la insensibilidad al dolor que
presentan estos pacientes (4, 30).

Las crisis de hiperamonemia pueden cursar con
elevacion moderada de las transaminasas, sobre todo
las formas de presentacion tardias (21).

Desafortunadamente los episodios frecuentes de
hiperamonemia recurrentes tienen un efecto negativo
con desenlace neurologico, constituyendo un problema
comun debido a las dificultades con la dieta a largo
plazo y al manejo farmacologico (31).

CLINICA.

La presentacion clinica en pacientes con
deficiencias de CPS, OT, AL y AS es virtualmente
idéntica, pero con gran variabilidad dentro y entre cada
deficiencia. Las manifestaciones clinicas pueden
aparecer en el periodo neonatal y ser fatales en
cualquier momento después, con grados variables de
severidad. La similitud de la presentacion clinica esta
relacionada con la hiperamonemia, la cual es comun a
todas y la variabilidad puede estar relacionada con
factores génicos asi como con las consecuencias
metabolicas de varias deficiencias enzimaticas (6, 25).

Es conveniente dividir cada una de las
deficiencias en dos grupos clinicos: uno con
manifestaciones presentes en el periodo neonatal y
otro en que se presenta en un tiempo posterior. En el
periodo neonatal aparecen los sintomas rapidamente
progresivos, usualmente en el segundo dia de vida.
Comienzan los vomitos, rechazo alimentario, letargia
o irritabilidad, taquipnea y una rapida progresion al
coma y convulsiones. El deterioro es muy rapido con
cambio en el tono y pérdida de los reflejos,
inestabilidad vasomotora e hipotermia y apnea. Sin
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tratamiento los pacientes fallecen, generalmente por
complicaciones como hemorragia cerebral o pulmonar,
las que enmascaran el defecto metabolico que ocasiona
la descompensacion. Los que sobreviven esta crisis
invariablemente tendran secuelas neurologicas.

En infantes los sintomas son menos agudos e
incluyen anorexia, vomitos, letargia, retardo en el
crecimiento y desarrollo. Pueden presentar ataxia y
alteraciones conductuales como autoagresion e
hiperactividad. Puede existir hepatomegalia, lo que
lleva a plantear diagnosticos como hepatitis o alergias
alimentarias.

En adolescentes y adultos los sintomas mas
frecuentes son neurologicos cronicos y psiquiatricos,
con problemas de conducta, episodios de
desorientacion, letargia, psicosis, encefalopatias
recurrente asociadas con altas ingestas de proteinas,
catabolismo o estrés. En los casos en que ocurra
encefalopatia aguda la recuperacion puede ser total o
pueden quedar con nivel fluctuante de conciencia'y
signos neurologicos focales como hemiplegia o
ceguera cortical. Sin tratamiento, el deterioro es
progresivo presentando coma y eventualmente muerte
por edema cerebral. Entre los episodios, los pacientes
pueden quedar con secuelas neuroldgicas de magnitud
muy variable. Algunos evitan en forma voluntaria la
ingesta de proteinas. Generalmente se plantea el
diagndstico diferencial con varias enfermedades, como
encefalitis, sindrome de Reye, intoxicacion o
enfermedad psiquiatrica (4-6, 32, 33).

Especificamente para la deficiencia de OTC
(DOTC) existen tres fenotipos reconocidos: infantes
varones severamente afectados, los cuales desarrollan
hiperamonemia profunda rapidamente después del
nacimiento; varones mayores presentando episodios
recurrentes de hiperamonemia y mujeres
heterocigdticas afectadas con hiperamonemia
recurrente (34).

Los pacientes con aciduria arginosuccinica
presentan retardo mental, hepatomegalia severa en las
formas tempranas y la mitad de ellos tienen el pelo
con tricorrexis nodosa. Los pacientes con déficit de
arginasa presentan una displejia espastica, siendo
catalogados como paralisis cerebral (3, 28). Pueden
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presentar también ataxia que empeora con los cuadros
infecciosos intercurrentes. Sin embargo, los sintomas
neuroldgicos son lentamente progresivos (4, 35-39).

DIAGNOSTICO.

Para lograr un diagnostico correcto de las
deficiencias del ciclo de la urea se debera realizar un
examen clinico cuidadoso, acompafiado de un estudio
de laboratorio apropiado que incluya la determinacién
de metabolitos en fluidos bioldgicos. Se deberan
realizar determinaciones fundamentales en plasma de
amonio, el equilibrio acido-base, glicemia, lactato,
piruvato, aminoacidos, y en orina de aminoacidos y
acido orodtico. El analisis de aminodcidos se realiza
por cromatografia en columna cuantitativa
automatizada debido a que las cromatografias en capa
delgada y en papel no son lo suficientemente confiables
para este proposito.

Deberan indicarse estudios complementarios
para la cuantificacion de carnitina total y libre en
sangre, y de acidos organicos en orina por
cromatografia gaseosa acoplada a espectrometria de
masas (4-6, 21, 40-42).

Las neuroimagenes pueden ser de extraordinaria
utilidad, pudiendo encontrar un extenso y generalizado
edema cerebral durante las crisis encefalopaticas.
También se pueden ver las alteraciones de la sefal
localizada y subsecuente atrofia cerebral en estas areas
4.

El diagnostico diferencial de las hiperamonemias
se basa en el estudio de metabolitos en plasma y orina
del paciente antes de la instauracion del tratamiento
(21). Figura 2.

El diagnostico de la deficiencia de CPS, se realiza
inicialmente por exclusion, sin embargo, debido a que
tal diagnostico implica una vida comprometida a una
dieta artificial y molesta medicacion, se hace apropiada
la medicion de la actividad enzimatica en higado
obtenida por biopsia percutanea, sin complicaciones
en nifios después que se establece control metabolico.
También se utiliza la medicion de la actividad de esta
enzima en mucosa intestinal. Estos estudios enzimaticos
se deben hacer durante la vida o inmediatamente
después de la muerte porque los hallazgos
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| HIPERAMONEMIA NEONATAL |
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Figura 2.- Diagnostico diferencial de las hiperamonemias.

postmortem son completamente inespecificos al
inactivarse rapidamente esta enzima mitocondrial.
Usualmente se encuentran los niveles de amonio 10-
20 veces mayores que el rango de referencia y el cido
ordtico en valores normales. Los cambios de
aminoacidos en sangre no son especificos pero si nos
permiten una diferenciacion entre esta deficiencia y
los otros desérdenes del ciclo (6, 21, 37-40).

En pacientes con deficiencia de CPSo OTC,la
citrulina se encuentra en concentraciones bajas en
plasma debido a que la misma es un producto de
ambas enzimas. Para ambos déficits enzimaticos, otras
anormalidades en los niveles de aminoécidos en plasma
incluyen incremento de glutamina y disminucion de los
niveles de ornitina y arginina (6, 25, 40-42). A pesar
de que no pueden distinguirse uno del otro por analisis
de aminodcidos, ambas deficiencias pueden
diferenciarse porque en la deficiencia de OTC existen
niveles altos en orina de acido orotico y pirimidinas
incluyendo uracil, uridina y pseudouridina (43).

El analisis del arbol genealogico familiar puede
ser util. En el caso de que no se mida el cido ordtico,
los analisis mutacionales pueden ser ttiles en definir la
enzima afectada. La prueba de alopurinol puede ser
util en el caso de que el analisis mutacional sea
infructuoso. Para la deteccion de heterocigotos de
OTC (siel acido ordtico es normal) es importante la
realizacion de la prueba de alopurinol y una sobrecarga
oral de proteinas, aunque la primera sea mas sensible,
especifica y segura. Estas pruebas no estan exentas
de riesgos y estan sujeras a falsos positivos o
negativos. En ocasiones, la aciduria ordtica inducida
por el alopurinol puede ser minima en casos
moderados y es suceptible a falsos positivos en
pacientes con defectos en la cadena respiratoria (44).
Ademas, la determinacion in vivo de la ureagénesis
puede usarse como un complemento efectivo de los
métodos bioquimicos y moleculares en el diagndstico
de la DOTC en mujeres sintomaticas o asintomaticas

y varones con aparicion tardia de esta deficiencia. Para
Vol. 16/No. 3/Julio-Septiembre, 2005
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ello uno de los métodos utilizados es la introduccion
de glutamina marcada con N'* en su grupo amino
como fuente de nitrégeno, correlacionando la relacion
N urea/ N's glutamina con la severidad clinica (45).

Lamedicion de la actividad enziméatica de laOTC
puede ser ambigua en la mujer, debido a que el higado
es un mosaico de hepatocitos y se han encontrado
diferencias en la actividad de la OTC en muestras de
biopsias del mismo higado. También se ha reportado
que la actividad de esta enzima en vivo puede ser
normal en mujeres sintomaticas. Puede ser util la
medicion de la actividad de la enzima O7C en mucosa
intestinal, aunque la experiencia es limitada (46).

En un paciente sintomatico a citrulinemia, la
determinacion de amonio en plasma es la primera
prueba de laboratorio a realizar. El siguiente paso a
seguir sera la determinacion de aminoacidos en plasma,
encontrandose niveles de citrulina entre 1 000y 5 000
MM (valores normales 10 a 20 nmM). En estos
pacientes se encuentran niveles elevados de acido
orotico en orina.

La acidemia argininosuccinica se caracteriza por
la presencia de altas concentraciones de
argininosuccinato y sus anhidridos, los cuales no
aparecen normalmente en el plasma. Se debe tener
en cuenta en el analisis de infantes con coma
hiperamonémico, que el argininosuccinato puede no
identificarse porque coeluye con los aminoacidos
presentes normalmente, a menos que el tiempo de
retencion del mismo sea conocido. Los niveles de
citrulina en plasma aparecen moderadamente
incrementados (100 a 300 nM) al igual que de
glutamina, alanina y lisina (6, 23, 41).

El diagnostico de argininemia puede realizarse
sobre las bases de una moderada concentracion de
arginina en suero (o tan altos como 1 500 mM), test
de sobrecerga y la deficiencia de la arginasa en
eritrocitos como diagndstico bioquimico definitivo. La
excrecion de arginina en orina usualmente no esta
masivamente incrementada debido a la induccion de
isoenzimas, sin embargo, el patron de aminodcidos
en orina de la argininemia se parece al obtenido en
cistinuria-lisinuria con concentraciones aumentadas de
cistina, lisina y ornitina, las cuales se excretan en orina
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debido a la inhibicion competitiva de la reabsorcion
de aminoécidos dibasicos en los tubulos proximales
renales (6). Una variedad de compuestos guanidino,
como N-acetilarginina, acido a-ceto d-
guanidinovalérico, acido argininico y homoarginina, se
encuentran en suero, orina y fluido cerebroespinal (47,
48). Otra caracteristica encontrada es incremento en
la excrecion de acido ordtico, aunque los niveles de
amonio en plasma pueden estar medianamente
elevados o ser normales. Otras pirimidinas como uracil
y uridina se excretan en la orina en cantidades mayores
que lo normal. En pacientes afectados, la deficiencia
de la actividad enzimatica se demuestra en higado,
eritrocitos, leucocitos y saliva, pero no en fibroblastos
o rinon. Ha habido reportes de analisis inmunoquimicos
de argininemia (6, 23, 49).

DIAGNOSTICO PRENATAL.

Los cinco defectos de la ureagénesis pueden
diagnosticarse prenatalmente. Las técnicas empleadas
varian ampliamente e incluyen medicion de metabolitos
anormales en liquido amnidtico, analisis de acido
desoxiribunucleico (ADN) de las vellosidades
corionicas o amniocitos y actividad enzimatica en
muestras de biopsia de higado fetal (6).

Para fetos con riesgo de deficiencia de CPS'y
cuando se dispone del ADN de un miembro afectado
de la familia, se emplea el estudio de ligamientos
utilizando los polimorfismos en la longitud de los
fragmentos de restriccion (RFLP). En caso de que no
existan RFLP informativos, se puede realizar el
diagnostico en biopsias de higado fetal (6, 23, 50).
Existen cuatro marcadores flanqueadores utiles y el
analisis mutacional de una secuencia larga codificable
esta disponible también (6).

Para fetos con riesgo de deficienciade OTC, el
procedimiento de eleccion es la secuenciacion marcada
cuando la mutacion se ha identificado previamente, o
la secuenciacion de todos los exones del locus OTC.
Sélo cuando las mujeres se han definido como
portadoras de la deficiencia de OTC, ya sea por
analisis de arbol genealdgico, prueba de alopurinol o
por andlisis mutacional, puede emplearse en el
diagnostico prenatal el analisis de RFLP. En caso de
no resultar informativo por RFLP, el diagndstico puede
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ser realizado por andlisis mutacional o biopsia de
higado fetal en fetos masculinos. El papel del
diagndstico prenatal y la terminacion del embarazo
de fetos femeninos con riesgo es controversial porque
¢ste requiere un estimado de la probabilidad del feto
para convertirse en sintomatico (6, 23, 51).

En fetos con riesgo de deficiencia de AS'y que
tengan ausencia de RFLP informativo es necesaria la
medicion de la actividad de la enzima en vellosidades
corionicas, aunque este método ofrece el riesgo del
bajo nivel de actividad en fetos heterocigéticos. Este
problema se supera mediante el empleo de una técnica
radiométrica basada en la incorporacion de citrulina-
C' en fibroblastos derivados de amniocitos para
distinguir homocigosis de heterocigosis (6, 23, 52).

Existen dos técnicas fiables para el diagnostico
prenatal de la deficiencia de AL: medicion de actividad
enzimatica en cultivo de amniocitos y medicion de los
niveles de acido argininosuccinico en liquido
amniotico. Un niimero limitado de mutaciones se ha
identificado en algunos individuos (19, 53).

En fetos con riesgo de deficiencia de arginasa,
la medicion de actividad enzimatica fetal en eritrocitos
parece ser la técnica mas satisfactoria a pesar de la
disponibilidad de algunos marcadores intragénicos (6,
37).

TRATAMIENTO.

El coma hiperamonémico (>300 nmol/L) es una
emergencia médica en la que debe instaurarse un
tratamiento inmediato y agresivo en un intento de
prevenir o minimizar un posible dafio cerebral
irreversible (21, 54).

En estos casos se requiere supresion absoluta
de proteinas orales o parenterales, reintroduciendo
¢stas en 48 a 72 horas (0,25 g/kg a 0,5 g/kg) cuando
se haya conseguido estabilizar las concentraciones de
amonio plasmatico por debajo de 100 mmol/L, y
valorando la tolerancia de las mismas con controles
diarios de amonemia. Se debe administrar liquidos
suficientes para mantener una correcta situacion
hemodindmica, pero teniendo en cuenta la posible
existencia de edema cerebral y aportar calorias
necesarias por via parenteral central en forma de
solucidon glucosada (10-15%) para limitar el

catabolismo endogeno y enteral (polimeros de
glucosa) con aporte de 150 a 200 kcal/kg/dia (4, 6,
21).

Para disminuir la absorcion de amonio desde la
luz intestinal se utiliza lactulosa por via oral o en forma
de enemas, junto con la administracion de ciertos
antibioticos como la neomicina (21).

Mientras no se conozca el diagndstico etioldgico
exacto de la hiperamonemia se debe administrar
clorhidrato de arginina (L-arginina HCI) y carnitina
por via intravenosa a las dosis de 250-500 mg/kg/dia
y 22 mg/kg/dia, respectivamente. La arginina facilita
la activacion del ciclo de la urea a través de laNAGS
y CPS'I. La carnitina ha demostrado su eficacia en la
eliminacion de productos toxicos en forma de
acilcarnitinas, en las acidemias orgdnicas, en los
trastornos de la beta-oxidacion de los dcidos grasos,
asi como en las fases agudas de descompensacion de
los trastornos del ciclo de la urea. La administracion
de altas dosis de arginina HCI puede producir acidosis
metabdlica hiperclorémica. Un grado ligero de acidosis
puede reducir la cantidad de amonio que traspasa la
barrera hematoencefalica en direccion al sistema
nervioso central al mantener una baja relacion NH,/
NH,+ (6, 21, 22, 54).

Cuando tenemos confirmado el diagndstico de
defecto congénito del ciclo de la urea, la
administracion de benzoato sddico y/o fenilbutirato
sodico en la fase aguda puede contribuir a la mas
rapida normalizacion de la amonemia. El benzoato
sodico puede administrarse en dosis de 200-500 mg/
kg/dia por sonda nasogastrica o por via intravenosa.
El fenilbutirato sodico puede administrarse a 250 mg/
kg/dia en combinacion con el benzoato, o de 400-
650 mg/kg/dia, como medicacidén unica. La
administracion de altas dosis de benzoato puede
producir irritabilidad, nauseas, vomitos, colapso
cardiopulmonar y acidosis metabolica. El fenilbutirato
parece tolerarse mejor.

El objetivo del uso de estos compuestos consiste
en la excrecion de nitrogeno en forma de productos
diferentes de la urea (vias alternativas). El benzoato
se conjuga con la glicina formando hipurato,
excretandose asi un mol de nitrogeno por cada mol
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de benzoato administrado. El fenilbutirato se combina
con la glutamina formando fenilacetilglutamina,
consiguiéndose la eliminacién de dos mol de nitrégeno
por cada mol de fenilbutirato. La excrecion de hipurato
y fenilacetilglutamina aumenta la pérdida urinaria de
potasio pudiendo conducir a una hipopotasemia y
alcalosis metabdlica (4, 6, 21-23, 54).

Cuando las medidas expuestas hasta el momento
no son suficientes para controlar la hiperamonemia,
como puede ocurrir en situaciones de sepsis o shock,
acudiremos a los métodos de didlisis segun las
posibilidades de cada centro: hemofiltracion,
hemodialfiltracion, hemodialisis y didlisis peritoneal (4,
6, 21-23, 54).

Todos los pacientes con trastornos del ciclo de
la urea tienen riesgo de descompensacion metabodlica
que puede precipitarse por diversas situaciones de
estrés, como un ayuno prolongado, excesiva ingesta
proteica, infeccion, anestesia, cirugia, etc. Por tal razon,
los pacientes y/o familiares deben saber como actuar
ante situaciones de riesgo (como un episodio
infeccioso) o sospecha de descompensacion, con sus
sintomas caracteristicos (21).

El tratamiento cronico para mantener los niveles
de amonio cerca de la normalidad (o dentro del rango
normal para la edad segun los valores establecidos en
cada laboratorio), consiste en el establecimiento de
un régimen nutricional donde la ingesta de proteinas
naturales de valor bioldgico serd entre 0,7 y 1,5 g/kg/
dia (leche humana, formulas infantiles). En las variantes
mas graves puede ser dificil conseguir un buen control
metabdlico y una nutricion satisfactoria inicamente por
restriccion de estas proteinas (sobre todo en las
deficiencias de CPS'y OTC). Algunos pacientes
presentan una importante anorexia y no ingieren
suficiente cantidad de proteina natural. En ambas
situaciones parte de la proteina natural (habitualmente
menos del 50%) puede sustituirse con formulas
especiales que contienen s6lo aminodcidos esenciales
(1,4 - 2,0 g/kg/dia) (4, 6, 21, 55). Cuadro 3.

En situacion de importante restriccion proteica,
algunos aminoacidos no esenciales pueden convertirse
en limitantes de la sintesis de productos importantes
para el metabolismo intermediario como la carnitina
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Cuadro 3
Concentraciones plasmaticas recomendadas de
aminoacidos.

Aminoacido mnol/L
Arginina 80-150
Acido aspartico 14-50
Citrulina 20-30
Glutamina <800
Glicina 100-170
Serina 100-170
Treonina >80
Leucina >70
Isoleucina >40
Valina >120

(lisina y metionina) o glutation (cisteina y glutamato)
(21).

La cantidad de proteina tolerada puede aumentar
cuando se administran productos que proporcionan
vias alternativas para la eliminacion de amonio. La
cantidad de proteina suministrada debe ser suficiente
para permitir un crecimiento correcto debido a que
un aporte proteico bajo conlleva a la pérdida de peso,
fallo de medro, hipoalbuminemia, osteopenia, caida
del cabello e hiperamonemias inexplicadas (4, 6, 21-
23, 54, 55). Cuadro 4.

Se recomienda un aporte calorico elevado,
superior a las necesidades para la edad (hasta un
20%), para evitar catabolismo excesivo y favorecer
anabolismo. Los hidratos de carbono no deben ser
superiores al 60% del total de calorias para evitar
hipertrigliceridemias. Un tratamiento con excesivo
aporte de calorias induce a ganancia de peso y/o talla
del percentil 50 (4, 55, 56).

Cuadro 4
Rango de proteinas totales y calorias
recomendadas para los nifios con trastornos
congénitos del ciclo de la urea.

Edad (afios) Proteina total Calorias
(g/kg/dia) (kcal/kg/dia)
0-1 1,222 20-145
1-7 1,0-1,2 100-120
7-9 0,7-14 80-110
>19 0,5-1,0 35-65
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Todos los pacientes con déficit enzimaticos del
ciclo de la urea, excepto el déficit de arginasa,
necesitan un suplemento de arginina para mantener
los niveles plasmaticos entre 50 y 150 mmol/L. En los
defectos mitocondriales (CPS y OTC)las necesidades
de arginina estan alrededor de 100-150 mg/kg/dia, y
la arginina puede sustituirse por la citrulina, a unas dosis
similares, la cual consigue la eliminacion suplementaria
de un nitrogeno procedente del aspartato, ademas de
la produccion de arginina. Los pacientes con
citrulinemia y aciduria arginosuccinica precisan mas
cantidad de arginina (400-700 mg/kg/dia) por la
pérdida urinaria importante de ornitina incorporada a
la citrulina y argininosuccinico (4, 6, 21-23, 54-56).

En la deficiencia de NAGS puede administrarse
N-carbamilglutamato a dosis de 100-300 mg/kg/dia,
vigilando la posible aparicion del sindrome del
“restaurante chino” (21).

Las vitaminas del complejo B (cianocobalamina,
niacina, folato, acido pantoténico y piridoxina) pueden
mejorar la sintesis de glicina y la conjugacion de glicina
y benzoato y de fenilacético con glutamina. En nifios
sometidos a dietas hipoproteiacas se ha observado
una deficiencia de selenio, por lo que se recomienda
un suplemento de elementos traza. Suplementar zinc
y calcio segun recomendaciones establecidas (4, 6,
21-23, 54-56).

El transplante de higado ortotopico como una
forma de reemplazo enzimatico es una terapia médica
alternativa para las deficiencias severas del ciclo de la
urea, particularmente en pacientes con deficiencias de
CPS'y OTC. Muchos reportes apuntan al éxito de
esta terapia proporcionando un control metabdlico y
la prevencion de episodios adicionales de
hiperamonemia, preservando la funcion neurologica.
Originalmente el transplante fue evitado entre nifios
menores de 12 meses de edad debido al riesgo de
muerte y morbilidad. Los avances en las técnicas
quirtrgicas y el manejo de la inmunosupresion nos
permiten hoy en dia el uso del transplante en edades
tempranas, con tasas de mortalidad similares a las
obtenidas en niflos mayores. Sin embargo cuando el
transplante se lleva a cabo posteriormente, el
compromiso neuroldgico ya existe y éste no se corrige

(57, 58).

Se ha utilizado también el transplante de
hepatocitos aislados a partir de higados donados en
infantes afectados severamente con los DCU, y en
mujeres heterocigoticas para la deficiencia de OTC,
en los cuales un pequefio incremento de la actividad
de la OTC previene las crisis hiperamonémicas
recurrentes y preserva el neurodesarrollo (59).

La frecuencia del seguimiento de los pacientes
con DCU dependera de la comprension de la dieta
por parte de los padres, de la evolucion del nifio,
presencia de infecciones y sintomas sugerentes de
hiperamonemia. Anualmente se debera realizar la
densitometria 0sea, resonancia magnética nuclear y
electroencefalograma si hay convulsiones (4).

CONCLUSIONES.

Hasta el momento la poblacion cubana no ha sido
investigada para las DCU por lo que la verdadera
incidencia de estos desdrdenes se desconoce. Debido
a lo raro de estos desordenes las areas de salud y los
médicos tienen relativamente poca experiencia en el
manejo de los mismos. Por esta razon la sospecha
del diagndstico tempranamente y la pronta
transferencia a un centro especializado es vital.
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