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Introduccién

Los errores congénitos del ciclo de la urea constituyen una
causa importante de hiperamoniemia, con unaincidencia de
1:30.000 recién nacidos®, que puede conducir alamuerte si €l
diagnostico y tratamiento se demoran.

El déficit de argininosuccinico liasa (AL), cuarto paso en
el ciclo delaurea, es el segundo defecto enzimatico més fre-
cuente de este ciclo metabdlico tras el déficit de ornitin tran-
carbamilasa?3. Habitual mente se describen dos grupos en base
alaedad de presentaciony a curso clinico: unaformade pre-
sentacion neonatal con anorexia, vomitos, |etargia, convulsio-
nes, comay muerte y una forma subaguda o tardia, cuyo rasgo
principal es el retraso mental @.

Presentamos un caso de deficienciade AL de debut en el pe-
riodo neonatal precoz, que ha presentado buena evolucion.

Caso clinico

Recién nacido, varon, 2° hijo de unos padres sanos, sin ante-
cedentes familiares de interés. Embarazo normal, parto a térmi-
no, normal, peso a nacer: 3.180 g. Ingresa con 72 horas de vida,
procedente de su domicilio por convulsiones, comay shock se-
cundario a una deshidratacion severa. Laclinicacomienzael dia
anterior con rechazo del aimento, vomitosy letargia progresiva
desembocando en el cuadro que motivo e ingreso. En la explo-
racion fisicainicia presentaun estado critico, sensacion deries-
go vital inminente, deshidratacion con mala perfusion periférica,
taquicardia y taquipnea con respiracion superficial.
Neurol dgicamente en coma con ausencia de motilidad esponté-
neay respuestaa estimulos dolorosos, pupilas en posicion media,
arreactivas, hipotonia generalizaday mioclonias. Resto de ex-
ploracion normal.

Laanaliticainicial dirigidaadescartar patologiainfecciosa
y metabolica, muestra cifras el evadas de amonio en sangre (>400
ug/dl) (Ammonia Checker I1. Menarini diagnostic), junto con
acidosis metabolica e hipernatremia. El resto de exploraciones
complementarias, incluida ecografia cerebral, son normales, s
bien presentaunacifrade BUN Ilamativamente baja, dado €l es-
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tado de deshidratacion. No se pudo redlizar EEG al ingreso.

Se conecta a ventilacion mecanica. Tras reexpansion de vo-
lumeny correccion hidrolelectrolitica, desaparece laacidosis, y
con el diagndsticoinicia de hiperamoniemia, se recogen mues-
tras de sangre y orina para estudio metabdlico. Se realiza exan-
guinotransfusion, sin que se reduzcan los niveles de amonio, por
loqueseiniciadidisis peritoneal y alimentacion parenteral con
restriccion proteica (1,0 g/lkg/ dia).

El aminograma realizado en  Indtituto de Bioguimica Clinica
de Espinardo, muestra niveles moderadamente elevados de ci-
trulina en plasma, 4,5 mg% (normal: 0,1-0,8); glutamina, 47
mg% (normal: 5,4-10,4); aanina, 20 mg% (normal: 1,1-6,3) y
muy elevados de &cido argininosuccinico y sus anhidridos en
plasma, 155,6 mg% y orina, >1.000 mg%(normalmente ausen-
tes), por lo que ante la sospecha de déficit de AL, se enviauna
muestrade sangre a Instituto de Bioguimicay Genética Clinica
de Barcelona para determinar |a actividad eritrocitaria de di-
cho enzima y se comienza tratamiento con arginina (700
mg/kg/dia) y benzoato sodico (250 mg/kg/dia).

EL diagndstico de aciduriaargininsuccinica, se confirma por
ladeficiente actividad de AL en los eritrocitos del paciente,
0,6 umoles/hora g hemoglobina (normal: 11,3 £ 2,7).

A loscuatro dias del ingreso el paciente recobrael estado de
conciencia, coincidiendo con una disminucion significativa de
las cifras de amonio sanguineo. A los siete dias del ingreso se
logra extubar. Un dia después se suspende la didisis peritoneal
y seiniciaaimentacion enteral a débito continuo con una dieta
baja en proteinas, suplementando las cal orias con producto 80056
(Mead Johnson).

Desde € punto de vista neurdlogico el paciente muestra bue-
naevolucion, siendo los EEG de control normales, presentando
en el momento actual tan sélo un retraso psicomotor leve.
Continua en tratamiento con arginina, benzoato sodico y res-
triccion proteica con buen control de sus cifras de amonio, s
bien no se ha conseguido un desarrollo ponderoestatural satis-
factorio.

Discusion

El diagnostico diferencia de las hiperamoniemias en el pe-
riodo neonata incluye las hepatopatias neonatal es severas, lahi-
peramoniemiatransitoriadel recién nacido, lostrastornos del ci-
clo delaureay algunas acidemias orgénicas®. Laclinicay la
alteracion de los exdmenes complementarios, hipoglucemia, al-
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Figura 1. Algoritmo para el diagndstico diferencia de hiperamoniemias.
ASA: &cido argininosuccinico; AS argininosuccinico sintetasa; CPS car-
bamilfosfato sintetasa; OTC: ornitin transcarbamilasa; AL: argininosuc-
cinico liasa; THAN: hiperamoniemia transitoria del recién nacido.

teracion de la coagulacion y una marcada hiperaminoacidemia
generalizada, nos deben hacer sospechar una hepatopatia neo-
natal severa®. La presencia de una acidosis metabdlica (Fig.
1) sugiere laposibilidad de una acidemia orgénica, aunque siem-
pre valorando la situacion clinicadel enfermo, pues ésta puede
ser secundaria a otras causas, como en nuestro caso, donde exis-
tiaun estado de deshidratacion debido aladisminucién delain-
gestay alosvomitos. El diagndstico de la hiperamoniemiatran-
sitoria del recién nacido puede establecerse, con reservas, de
acuerdo alos hallazgos clinicos®®, si bien para su confirmacion
s preciso descartar un trastorno del ciclo de laureamediante el

andlisis de aminoacidos plasméticosy a estudio enzimatico, jun-
to con un seguimiento alargo plazo®.

Un dato que puede orientar hacia un error congénito del ci-
clo delaureaesla presencia de unas cifras bajas de BUN, que
aun no siendo un hallazgo especifico, no es frecuente encontrarlo
en otras situaciones.

Ante lasospecha de un trastorno del ciclo delaurea, losan-
tecedentes familiares en combinacion con el estudio metabdli-
€O en sangre'y orina nos permiten establecer el diagndstico del
déficit enzimético especifico, siendo habitualmente innecesaria,
desde €l punto de vistaclinico, larealizacidn de estudio enzi-
mético en tejidos®. Unaelevacion delacitrulinaen plasmanos
orienta hacia un déficit de aquellos enzimas en los que ésta es
su substrato (Fig 1), argininosuccinico sintetasay AL. Lapre-
sencia de &cido argininosuccinico, habitualmente ausente, en
plasmay orina, confirman el diagnostico de aciduria arginin-
succinica. En cuanto d tratamiento, laexistenciade co-
ma hiperamoniemico supone una situacién de urgencia que re-
quiererealizar todos |0s esfuerzos necesarios parareducir los ni-
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veles de amonio |o mas rapidamente posible, antesde que € da-
fio cerebral seairreversible. Esto se puede conseguir mediante
exanguinotransfusion, didlisis peritonea o, si es posible, hemo-
didlisis. En nuestro caso ladidlisis peritonea resultd més eficaz
gue la exanguinotransfusion.

Este tratamiento debe ir asociado a un aporte cal 6rico sufi-
ciente, para evitar el catabolismo enddgeno, junto con unares-
triccion proteicay una hidratacion adecuada.

Unavez conocido el déficit enzimético concreto podemos
emplear sustancias que estimulen vias aternativas para la ex-
creccion del nitrdgeno de desecho, éstas son, arginina, benzoa-
to sddicoy acido fenilacético. En el caso de un déficit de AL se
administra un suplemento de arginina, que aumentala excrec-
cion de nitrogeno en forma de citrulina'y écido argininosucci-
nico. Ademas, se puede administrar benzoato sddico, que esti-
mulala eliminacion de écido hiparico por laviadelaglicina,
sin que se haya encontrado efecto toxico alguno a dosis tera-
péuticas (250-500 mg/kg)©.

Aun queda, sin embargo, por precisar qué grado de restric-
cion proteica precisan los pacientes en los cuales se emplean es-
tas vias dternativas de excreccion de nitrégeno.
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