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Deficiencia de ornitina transcarbamilasa:
presentacion de un caso clinico
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Resumen Summary

Se presenta el caso clinico de una preescolar de dos 4 5 year - old patient with neurological and recurrent

anos y tres meses con antecedentes de
digestive symptoms with laboratory analysis consistent

sintomatologia neuroldgica y digestiva recurrentes en
la cual el perfil bioquimico es consistente con with primary hyperammonemia by ornithine
hiperamoniemia primaria por deficiencia de ornitina transcarbamylase deficiency is presented.
transcarbamilasa. La evolucién clinica y bioquimica Lab studies and clinical manifestations were
fue satisfactoria al iniciarse el tratamiento. Si bien los .

satisfactory once treatment started.

sintomas aislados son totalmente inespecificos, es

o . ) . Eventhough the symptoms are nonspecific, this
nuestro interés subrayar la importancia que el pediatra

sospeche la posibilidad de una hiperamoniemia disease should be suspected in children with

primaria ante sintomas episodicos de la esfera neurological, digestive or psychiatric symptoms.

digestiva, neurologica o psiquidtrica. El diagndstico Early diagnosis and treatment avoids hyperammonemia

precoz permite instituir rapidamente el tratamiento,
coma.

evitando el coma hiperamoniémico con su alta

morbimortalidad.
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Introduccion

El amoniaco (A) es un producto de desecho metabdli-
cotoxico parael sistemanervioso central que proviene
de la desaminacién de los aminoécidos. El ciclo de la
urea (CU) en el higado convierte el A en urea, un pro-
ducto hidrosoluble, no toxico, que se elimina por la
orina ™. El CU completo se expresa solo en el higado
con la participacion de seis enzimas, una de las cuales
eslaornitinatranscarbamilasa (OTC) (figural). Sees-
timaunafrecuenciaglobal paralosdefectosdel CU de
1:30.000 nacimientos siendo la deficiencia de OTC
probablemente lamas frecuente *®. Sumecanismo de
herencia es ligado a cromosoma X. Exceptuando po-
cas mutaciones recurrentes o prevalentes, la mayoria
de | os casos tienen mutaciones tnicas o privadas >+
Una caracteristicade ladeficienciade OTC eslagran
variabilidad clinica en las mujeres, lo que podria ser
una consecuencia de la proporcién de hepatocitos en
loscualesel cromosomaX activo portael alelo mutado
©7_5j bienlamayoriade los casos detectados son mu-
jeres, han sido reportados casos en varones |os cuales
pueden permanecer asintométicos incluso hasta la
edad adulta®®?,

L as manifestaciones clinicas se deben alaacumula-
ciéndenivelesvariablesde A y glutaminadependiendo
del grado de deficienciaenziméatica™*. Se describe una
formadeinicio neonatal gravey unaformadeiniciotar-
dio™*®, Egtadltimaformase manifiestaenlainfanciao
en laadultez, es episodicay se caracteriza por vomitos,
alteraciones neurol 6gicas como ataxia, confusién men-
tal, trastornos de conducta, manifestaciones psiquidtri-
cas (inquietud, agresividad, aucinaciones, ansiedad),
convulsiones o0 coma de etiologia incierta. Se han con-
signado en algunos casos, retraso en € desarrolloy difi-
cultad en el ascenso ponderal asi como anorexia . La
mujeres portadoras del aelo mutado para OTC, se en-
cuentran en riesgo de coma hiperamoniémico en € pe-
riodo puerperal 19

El mecanismo por el cual e A determinalaencefalo-
patia no esta totalmente esclarecido si bien se conoce
queinterfiere con laproduccién de energiay con el nor-
mal funcionamiento de los neurotransmisores 4.

El perfil bioguimico caracteristico de la deficiencia
de OTC es. hiperamoniemia, aumento de glutamina en
sangrey aumento de &cido orético en orina. El diagnos-
tico puede confirmarse evaluando laactividad enzimati-
caen tejido hepatico y/o detectando lamutacién anivel
molecular ©.

Losobjetivosdel tratamiento son corregir lasaltera-
cioneshioquimicasy asegurar €l aporte delosnutrientes
necesarios. La estrategia es una reduccion en laingesta
proteica, €l uso de vias aternativas paralaexcrecion de

nitrégenoy e aporte delosnutrientesdeficientes™. En
algunas situaciones especiales puede ser necesario €l
transplante hepético 2.

Estos pacientes se encuentran en permanenteriesgo
de descompensacion aguday grave antelos estados hi-
percatabdlicos. El prondstico depende del grado de de-
ficienciaenzimaticay esta estrechamente relacionado
con la edad del paciente 'y su situacién clinicaa mo-
mento del diagndstico asi como con la precocidad con
gueseinicieel tratamientoy consucumplimientoalar-
go plazo *9,

Se presenta el caso clinico de una preescolar de dos
anos y tres meses con sintomatologia neuroldgicay di-
gestiva recurrentes, con perfil bioquimico consistente
con deficienciade OTC y evolucion clinicay bioquimi-
casatisfactoriad iniciar €l tratamiento.

Caso clinico

Preescolar de dos afios y tres meses, de sexo femenino,
gue consulta en Departamento de Emergenciadel Cen-
tro Hospitalario Pereira Rossell por una convulsion té-
nico-clénica generalizada y breve. Es producto de se-
gunda gestacién, embarazo adecuadamente controlado
y mal tolerado por hipertension arterial. Serealizo cesé
reaatérmino. Peso a nacimiento 3.850 gramos, talla47
cm. Desconocemos el puntaje de Apgar y €l perimetro
craneano al nacer. Se otorgd € atasin enfermedad peri-
natal. Presenté adecuado desarrollo. Fue alimentada
con pecho directo exclusivo tres meses y recibié pecho
hasta los dos afios de vida. Al momento de la consulta
recibiadietalacto-vegetarianay presentabarechazo por
lacarne. Destacamos que present6 al afio devidaun epi-
sodio caracterizado por alternancia de excitacion-de-
presién y vémitos de 24 horas de evolucion tratado con
hidratacion intravenosa. Posteriormente consulté malti-
ples veces por vomitos. En reiteradas oportunidades
presentd episodios de inestabilidad en lamarchay tem-
blores finos distales que cedieron espontaneamente.
Desde €l inicio de la sintomatol ogia muestra trastornos
delaconducta caracterizados por insomnio, inquietud e
irritabilidad que alteran seriamente lavida familiar.

Al examen seevidenciahiperquinesiaeirritabilidad,
siendo €l resto del examen fisico normal. Peso 11.300 g
Talla: 87 cm. Perimetro cefélico: 49 cm.

De los exdmenes complementarios destacamos:

Amoniemiapost ingestaproteica: 3.17 pg/ml (vaor
normal: 0,20-1,04 ug /ml).

Acido orético urinario post ingesta proteica (valor
normal: hasta 10 mg/g creatinina):

- MuestraN° 1: 498 mg/g creatinina.

- MuestraN° 2: 378 mg/g creatinina.

Aminoécidos plasméticos (en hiperamoniemia).
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Figura 1. Ciclo de la urea.

CPS: carbamilfosfato sintetasa. OTC: ornitina transcarbamilasa. ASS: &cido argininosuccinico sintetasa. ASL: acido

argininosuccinico liasa. Aas: acido argininosuccinico.

- Glutamina: 1.192 pmol/I (valor normal: 254-823
pmol/l).

- Citrulina: 11 umol/I (valor normal: 1-46 pmol/l).

- Ornitinaz 51 pmol/l (valor normal: 48-284
pmol/l).

- Arginina 56 pmol/l
pmol/l).

Electroencefalograma: discreta actividad epilepto-

genaizquierda.

(valor normal 10-140

Dado €l perfil bioguimico consistente con deficien-
ciade OTC, seinicid el tratamiento limitando laingesta
protei cay asegurando un buen aporte calérico. Al inicio
de la dieta, hubo muy escaso ascenso ponderal por 1o
cual se aumento la cantidad de proteinasdeladietay se
adicion6 benzoato de sodio.

Laevolucion hasido favorable, con mejoriaclinica
del cardcter, lainquietud y del trastorno del suefio. Su
desarrollo neuropsiquico se ha mantenido dentro de lo
normal. No ha reiterado episodios de vémitos ni sinto-
matol ogia neurol égica. Ha presentado un ascenso pon-
doestatural con curvasde crecimiento depesoy estatura
en € percentil 5. En el seguimiento bioquimico, losva-
lores de ordticoaciduria y amoniemia posprandial han
permanecido dentro de los rangos normales.

Comentarios

Aproximadamente la mitad de los casos de los errores
congénitos del metabolismo intermediario (ECMI) de
inicio tardio (mas alla de los primeros meses de vida) se
presentan con una expresion clinica aguda intermitente
3 El periodo libre de sintomas puede extenderse inclu-
s0 hastalaedad adulta. L os sintomas agudos y recurren-
tes que pueden inaugurar un ECMI son variados. Quizas
los més comunes sean; vomitos, ataxia, sintomas psi-
quiatricos, coma. Se trata de episodios de intoxicacion
enddgena determinados muchas veces por un estado ca-
tabdlico, como fiebre 0 ayuno, pero aveces sin unacausa
clara. Laevolucion del episodio puede ser hacialareso-
lucidn répida sin secuelas, con secuelas neuroldgicas o
inexorablemente alamuerte. Espor esto muy importante
intentar establecer el diagndstico lo antes posible ™.
Enel caso que sepresenta, si bienlapacienteingresd
por una crisis convulsiva generalizada, no fue lo que
orientd el diagndstico. Sus antecedentes de vomitosrei-
terados, un episodio de excitacion—depresion sin causa
claraal afio devida, lostrastornosde conductaconirrita-
bilidad e hiperquinesiay al gun episodio deinestabilidad
en lamarcha recordaron la presentacion de tipo intoxi-
cacion de los errores congénitos del metabolismo del
CU. Estudiada con esaorientacion, €l perfil bioquimico
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fue consistente dentro de las hiperamoniemias prima-
rias, con unadeficienciade OTC: hiperamoniemia, glu-
tamina plasmética elevada, &cido orético urinario au-
mentado con citrulina, ornitina y arginina normales.
Ninguna de las otras deficiencias enzimaticas del CU
podria explicar este perfil bioquimico. Al igual que en
algunas otras publicaciones ", el criterio diagnéstico
de deficienciade OTC parael caso presentado, esta ba-
sado en € perfil bioquimico.

Enuntrabajo querevisalahistorianatural deladefi-
cienciade OTC en 13 casosde pacientesde sexo femeni-
no, con edades deinicio entre unasemanay seisafos, €l
porcentaje de sintomas es el siguiente: episodiosdeirri-
tabili dad extrema 100%; episodiosdevémitosy letargia
100%; rechazo de proteinas 92%; ataxia 77%; coma es-
tadio Il 46%; retraso del crecimiento 38%; retraso del
desarrollo 38%; y convulsiones23%. El intervalo medio
entre el inicio de los sintomas mayoresy el diagndstico
fuede 16 meses ™. El caso que se presentatiene historia
deirritabilidad, vomitos episadicos, rechazo de protei-
nas einestabilidad en lamarcha en alguna oportunidad,
elementos encontrados en mas del 90% de | os casos del
referido trabajo.

L as pacientes con deficienciade OTC se encuentran
en permanente riesgo de una descompensacion aguday
graveantesituacionesdeestrés con altosrequerimientos
energéticos, pudiendo llegar a coma hiperamoniémico
gue tiene una elevada morbimortalidad, probablemente
por edema cerebral 2. El paciente en coma que sobre-
vive generalmente queda con secuelas neuroldgicas
irreversibles. Es por ello muy importante mantener un
alto grado de aertapor parte delafamiliay del pediatra
parainiciar rgpidamente el tratamiento de las descom-
pensaciones ante los primeros sintomas @™, El trata-
miento crénico debe ser controlado regularmente, tanto
clinicacomo bioquimicamente, afin derealizar losajus-
tesnecesariosparaevitar aumento de A plasmaticoy de-
ficienciadeaminoacidosesenciales™®". Enel caso que
presentamos la adaptacion aladieta fue fécil, dado que
la paciente teniarechazo por los alimentos ricos en pro-
teinas. En los primeros meses deiniciado € tratamiento
el ascenso ponderal fue escaso, por lo que se introdujo
benzoato de sodio para aumentar la eliminacion de ni-
trogenoy poder aumentar lacuotaproteicadiariasin que
aumente el amonio postprandial. Con esta medida se
mejoro laincorporacion de peso, si bien permanecio en
el percentilo 5. Por otrolado, luego del inicio deladieta,
senoto por parte delos padres un favorable cambioen el
comportamiento y en el suefio nocturno. Algunos pa-
cientes presentan anorexia, |0 que puede hacer dificil su
adaptacion ala dieta. Medicamentos como ciprohepta-
dinapueden mejorar el apetito en alguno de estos casos,
lo que facilita su manejo nutricional “®. Si bien en esta

deficienciaenziméticadel CU el transplante hepatico es
excepcional, en algunos casos puede ser necesario 2.

Unavez queel diagndstico dedeficienciade OTC ha
sido establecido en unafamilia, es necesario investigar
la historia familiar detalladamente y realizar basgueda
de posibles mujeres portadoras. Si se haidentificado la
mutacion, seria ésta la mejor forma para su investiga-
cion 69, Deno contar con estainformacion, lo méas con-
veniente para algunos autores es €l test del alopurinal,
que pareceriatener alta sensibilidad y especificidad .
Paraotrosautores, esun método que podriatener errores
(1920 | as portadoras sintométicas deben iniciar trata-
miento. En todos |os casos | as portadoras (sintomaticas
y no sintométicas) deben ser advertidas de una eventual
descompensacion en el pospartoinmediato 19, Seesti-
maque 15% delas mujeres portadoras presentan hipera-
moniemiaen algiin momento de su vida®Y. En lafami-
liaque se presenta, no hasido posible comenzar alin con
la busqueda de portadoras.

En la bibliografia revisada a nivel nacional, no se
encontraron publicaciones sobre hiperamoniemia pri-
mariapor deficienciade OTC, seriaéstalaprimerapu-
blicacion.

Conclusiones

Si bien los sintomas aislados son total mente inespecifi-
COS, es nuestro interés subrayar con este trabagjo laim-
portancia de mantener la sospecha de las hiperamonie-
mias primarias ante sintomas episodi cos de la esferadi-
gestiva, neuroldgica o psiquiatrica. El diagnéstico pre-
coz permitira ingtituir rapidamente el tratamiento evi-
tando el coma hiperamoniémicoy su altamorbimortali-
dad. Ademés, e diagndstico permite e asesoramiento
genético alafamilia.
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