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Resumen

El déficit de Ornitintranscarbamilasa (OTC) es un
trastorno del ciclo de la urea ligado al cromosoma X. Se
manifiesta en el varén como hiperamoniemia severa en
los primeros dias de vida. En la mujer la enfermedad es
mas leve. Diversas situaciones pueden provocar una des-
compensacion con hiperamoniemia que puede ser letal o
provocar dafios neuroldgicos permanentes. Presentamos
una mujer de 36 afios que ingresé para cirugia y que
sufrié una descompensacion coincidiendo con infeccion
de la herida quiridrgica. La hiperamoniemia provocé un
deterioro neuroldgico con disminucion del nivel de con-
ciencia, tetraparesia y disfagia neurégena. Con trata-
miento, que consistio en dieta hipoproteica, quelantes de
amonio y medidas dialiticas, se consiguié controlar la
hiperamoniemia y mejorar el estado neurologico. Este
caso ilustra la importancia del soporte nutricional espe-
cializado de los pacientes con trastornos del ciclo de la
urea en el ambito hospitalario por darse frecuentemente
situaciones que favorecen las descompensaciones.
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Introduccion

El ciclo de la urea es una ruta metabdlica que trans-
forma el nitr6geno procedente de la degradacion de las
proteinas en urea, soluble y menos téxica. Para sinteti-
zar la urea se necesitan 6 enzimas: N-Acetilglutamato
sintetasa (NAGS); carbamilfosfato sintetasa (CPS),
ornitin transcarbamilasa (OTC), argininosuccinico sin-
tetasa (ASS), argininosuccinico liasa (ASL) y arginasa
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HYPERAMMONEMIC ENCEPHALOPATHY;
NUTRITIONAL ASSESSMENT AND MANAGEMENT
OF A CASE

Abstract

OTC deficiency is a disorder of the urea cycle X-linked.
It is manifested in men as severe hyperammonemia in the
first days of life. In women the disease is milder severity.
Various conditions cause decompensation with hyperam-
monemia. It could be fatal or cause permanent neurologi-
cal damage. We report a 36 years old woman admitted for
surgery, she suffered a decompensation in conjunction
with surgical wound infection. Hyperammonemia caused
neurological deterioration with decreased level of con-
sciousness, tetraparesis and neurogenic dysphagia. The
treatment consisting of low-protein diet, ammonium
chelating drugs and dialytic measures, was effective in
controlling hyperammonaemia and improving neurologi-
cal status. This case illustrates the importance of nutri-
tional support of patients with disorders of the urea cycle
in the hospital because the descompensations are more
frecuent here.
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(ASA). El déficit de alguna de estas enzimas causan los
trastornos del ciclo de la urea. En todos los casos,
excepto en el déficit de arginasa se produce una hipera-
moniemia que pone en peligro la vida y puede causar
dafios neuroldgicos permanentes.

El conocimiento de estas enfermedades, de las cau-
sas que pueden precipitar las descompensaciones y del
adecuado manejo en la fase aguda es fundamental para
minimizar consecuencias fatales.

Exposicion del caso
Mujer de 36 aios que ingresé para intervencién qui-

rurgica de una lesién en 4° ventriculo cerebral suges-
tiva de tumor desmoide.

303



Fue diagnosticada a los 6 afios de hiperamoniemia
congénita que se confirmé en la edad adulta mediante
estudio genético, presentando déficit de OTC por
mutacién heterocigota 407 A > 7 en el cromosoma X.
Entre los antecedentes familiares destacaba la muerte
de tres hermanos varones en los primeros dias de vida
por hiperamoniemia. Dos hermanas vivian sanas.

El tratamiento domiciliario consistia en medidas
dietéticas con restriccion proteica y suplementacion de
L-arginina. Un afio antes del ingreso inicié tratamiento
con fenilbutirato sédico por hiperamoniemia a pesar de
medidas dietéticas. Se mantenia estable sin descom-
pensaciones graves en los tltimos afnos.

A los 36 afios se realiz6 una Resonancia Magnética
craneal detectdndose incidentaloma en 4° ventriculo
compatible con tumor desmoide. A pesar de que se
encontraba asintomatica se decidié intervencién qui-
rirgica para extirpar la lesion.

A su ingreso presentaba buen estado general, la
exploracién neuroldgica y los niveles de amonio eran
normales con dosis de 1,5 g/dia de fenilbutirato s6dico.

Se intervino mediante craneotomia posterior sin
complicaciones. La anatomia patolégica informé que
la lesion se trataba de un quiste epidermoide.

La evolucion tras cirugia fue inicialmente buena, sin
embargo, al quinto dia postoperatorio, comenzo6 con
inquietud que progresd a agitacién, desorientacién
temporoespacial y temblor intencional. En el examen
fisico se detectaron signos de infeccién de la herida
quirdrgica y la analitica urgente mostré hiperamonie-
mia de 114 mcmol/l (Valores de referencia (6.5-53
mcmol/1)). Con diagnéstico de encefalopatia hipera-
moniémica, fue trasladada a Cuidados Intensivos
(UCI). Se inicid tratamiento con fenilbutirato sédico en
dosis de 940 mg/g 7,5 g/12 h y benzoato sédico7,5 /8 h
por sonda nasogdstrica y l-arginina intravenosa. En
cuanto al soporte nutricional se administré nutricion
parenteral a base de glicidos y lipidos, y posterior-
mente nutricién enteral hipoproteica a través de SNG.

La amoniemia fue aumentando a pesar del trata-
miento médico hasta alcanzar 210 mcmol/l, iniciando
entonces hemodidlisis y hemofiltracion.

La evolucién en UCI fue térpida debido al dificil con-
trol de la hiperamoniemia (valores hasta 912 mcmol/l).
La infeccién de la herida quirdrgica se resolvié con
antibioterapia pero la paciente se complic6 con una
infeccion respiratoria por Acinetobacter Baumani y
requirié traqueotomia percutdnea para ventilacion.

Tras dieciseis dias en la UCI con el soporte antes
comentado, la paciente estabilizada, aunque con impor-
tante deterioro neuroldgico, fue trasladada a la Unidad
de Nutricién para continuar tratamiento. En el examen
neurolégico, respondia tan s6lo a drdenes sencillas y
presentaba una tetraparesia residual con disfagia neu-
régena. La amoniemia estaba controlada con cifras en
torno a 50 mcmol/l.

Debido a la disfagia neurégena y para asegurar la
ingesta adecuada se realizé Gastrostomia endoscépica
percutdnea (GEP) para nutricion enteral administrandose

formula enteral hipoproteica con suplementos de amino-
acidos esenciales (Suplena®, Laboratorios Abbott) por
gastrostomia, seglin requerimientos caldricos por peso
ajustado segin Harris-Benedict, ajustando el Factor de
Actividad y el Factor de Estrés por la Férmula de Long.

A los pocos dias del traslado sufrié una nueva des-
compensacion hiperamoniémica debido a una reinfec-
cidén respiratoria que se traté de forma conservadora
decidido conjuntamente con la familia. Se instaur? tra-
tamiento antibidtico y se mantuvo tratamiento quelante
del amonio con fenilbutirato y benzoato sédico.
Debido al tratamiento con quelantes del amonio se pro-
dujo hipopotasemia e hipernatremia que fueron trata-
das con sueroterapia, potasio y espironolactona.

Con dicho tratamiento la evolucién general y neuro-
l6gica fue favorable, con mejorfa del nivel de relacién
y de la disfagia, permitiendo un manejo ambulatorio
mediante tratamiento dietético y farmacoldgico, aun-
que en situacion de dependencia para las actividades
basicas de la vida diaria.

Al alta se instauré programa de Nutricién Enteral
Domiciliaria (NED) a través de la gastrostomia, previa
ensefianza en el manejo de la NED al marido de la
paciente. Sigui6 revisiones en consulta de Nutricion,
manteniendo estabilidad clinica y analitica. Aumenté
su nivel de autonomia, llegando a deambular por si
misma.

Desafortunadamente a los pocos meses del alta la
paciente presentd una sepsis urinaria grave, no respon-
dié6 al tratamiento intensivo y fallecié. Durante este
ingreso la paciente mantuvo amoniemias normales.

Discusion

El déficit de OTC es el trastorno del ciclo de la urea
mads frecuente. De herencia ligada al cromosoma X, en
el varén la enfermedad se manifiesta como hiperamo-
niemia severa en los primeros dias de vida mientras que
en la mujer se presenta de forma mas larvada.

En la edad adulta los requerimientos proteicos son
estables y bajos, y es relativamente facil mantener a los
pacientes en un balance nitrogenado neutro'. No obs-
tante existen circunstancias que pueden desencadenar
una descompensacién?; bien por aumento del catabo-
lismo proteico (dietas bajas en proteinas?, enfermeda-
des febriles, infecciones, cirugia mayor o dosis altas de
corticoides*), por aumento de la absorcion de productos
nitrogenados (dietas ricas en proteinas y hemorragias
digestivas) o por inhibicién del ciclo enzimatico (el
valproato de sodio inhibe a la enzima Carbamilfosfato
sintetasa’.

Los dafios neurolédgicos se relacionan con la dura-
cioén de la hiperamoniemia, por tanto el tratamiento ha
de ser instaurado rapidamente.

El objetivo del tratamiento en la descompensacién
aguda es disminuir la hiperamoniemia mediante la res-
triccion proteica, farmacos quelantes del amonio y medi-
das dialiticas si se precisan, asegurando una ingesta
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energética adecuada con fuentes no proteicas para evitar
el catabolismo proteico endégeno®. Es importante man-
tener adecuada hidratacién con sueros glucosados, ya
que la hipoperfusién tisular puede aumentar el catabo-
lismo proteico e incrementar la amoniemia. Hay que
ajustar los fluidos cuidadosamente ya que la sobrehidra-
tacion también puede aumentar el edema cerebral produ-
cido por la hiperamoniemia.

Inicialmente es necesario eliminar las proteinas de la
dieta, mientras tanto se recomienda administrar glu-
cosay lipidos por via parenteral para aportar los reque-
rimientos energéticos . La dieta exenta de proteinas se
mantendrd no mas de 24-48 horas con el fin de evitar el
catabolismo proteico enddgeno. Se instaurard nutricién
Enteral con dieta hipoproteica con aminodcidos esen-
ciales a través de sonda nasogdastrica (SNG). Debido al
frecuente deterioro neurolégico que presentan estos
pacientes, en muchos casos con disfagia neurégena y
bajo nivel de conciencia, deberd valorarse la realiza-
cion de una GEP para alimentacidn si se prevé nutri-
cién enteral por SNG de forma prolongada.

En la fase aguda, es necesario administrar firmacos
quelantes del amonio. Se administra un combinado de
fenilacetato de sodio y benzoato sédico iv (Ammonul®)
en dosis de carga de 55 ml/m? y posteriormente la
misma dosis de mantenimiento en infusién continua en
24 horas. Disminuye el amonio al crear rutas alternati-
vas para la excrecion de los precursores de nitrégeno.
El fenilacetato se combina con glutamina y forma feni-
lacetilglutamina y el benzoato se une a la glicina y
forma hipurato. Estos productos son solubles y se eli-
minan por la orina. Tan pronto como sea posible se
usard la via oral o enteral para su administracién. En
nuestro caso fue la via que se usé ya que disponiamos
de SNG. Las dosis usadas en adultos son: Benzoato
sédico 250-700 mg/kg/dia y Fenilbutirato s6dico en
combinacién 250 mg/kg/dia. Los efectos adversos ocu-
rren en aproximadamente la mitad de los pacientes y
son mayoritariamente metabdlicos (hipernatremia,
hipokaliemia y acidosis) y alteraciones del sistema ner-
vioso central (edema cerebral, convulsiones, coma y
deficiencia mental)’.

Los trastornos del ciclo de la urea, excepto el déficit
de arginasa, impiden la sintesis de arginina, convirtién-
dose en un aminodcido esencial®. El déficit de arginina
aumenta el catabolismo y ademads en el déficit de OTC
la arginina es necesaria para sintetizar intermediarios
solubles del ciclo de la urea, resultando una elimina-

cién adicional de amonio, por lo que es necesario
suplementarlo.

Cuando los niveles de amonio persisten elevados a
pesar la terapia médica , como ocurrié en nuestro caso,
o inicialmente son superiores a 350-400 mcmol/L se
requiere hemodidlisis, ya que es la medida mds efectiva
para disminuir la amoniemia’. No ha demostrado bene-
ficio con niveles de amonio por debajo de 200 mcmol/l,
por lo que cuando se alcanza esta cifra, debe suspen-
derse.

En nuestro caso, el soporte nutricional permitié la
normalizacién de la amoniemia. La GEP logré contro-
lar en su domicilio la ingesta caldrica, proteica y la
administracion de los firmacos quelantes, permitiendo
la rehabilitacion neurolégica de la paciente.

En este tipo de pacientes, la prevencion de las des-
compensaciones y el manejo nutricional y farmacol6-
gico adecuados permitirdn prevenir las graves secuelas
neuroldgicas que acompafian a la encefalopatia hipera-
moniémica.
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