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INTRODUCCION é

« El ciclo de la urea : conjunto de reacciones metabdlicas que eliminan el excedente de nitrogeno
producido por la degradacion de los aminoacidos

 Enzimas del ciclo de la urea

« Enzimas mitocondriales (parte alta del ciclo): N-acetilglutamato sintetasa (NAGS)
activadora inicial; carbamilfosfatosintetasa (CPSI); ornitinatranscarbamilasa (OTC)

« Enzimas citoplasmaticos (parte baja del ciclo): argininosuccinato sintetasa (ASS);

argininosuccinato liasa (ASL); arginasa (ARG)
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ARGI: arginasa; ASL: arginosuccinico liasa; ASS: arginosuccinico sintetasa; CPS1: carbamilfosfato sintetasa; NAGS:
N-acetilglutamato sintetasa; OAT: ornitin aminotransferasa; OTC: ornitin transcarbamilasa; PC: piruvato carboxilasa;
PDH: piruvato deshidrogenasa; 5PCS: 5-pirrolidina carboxilato sintetasa.

Fumarato

FIGURA 1. Ciclo de la urea.
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TRASTORNOS PRIMARIOS DEL CICLO DE LA
UREA

« Intramitocondrial (fase «alta» del ciclo)

-Formas hipocitrulinémicas: deficiencias de: NAGS, CPS Ty OTC

- Citoplasmatica (fase «baja» del ciclo)

-Diferentes grados de hipercitrulinemia: deficiencias de ASS (citrulinemia I), ASL (aciduria
argininosuccinica) y ARG1 (argininemia)

 Defectos de transporte de metabolitos intermediarios del ciclo

« Sindrome HHH (hiperornitinemia-homocitrulinuria-hiperamoniemia) déficit del transportador mitocondrial
de ornitina/citrulina (ORNT1). Gen SLC25A75

- Déficit de citrina (transportador hepatico mitocondrial de aspartato-glutamato), gen SLC25A73. También llamada
citrulinemia tipo II
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TRASTORNOS PRIMARIOS DEL CICLO DE LA

UREA

‘ Hiperamoniemia neonatal |

1 | |

! l ! }

Transitorio Def PDH Ac organica Def ciclo urea
Ac glutarica Il Def PC
FAO
Ac lactica

! } |
Citrulina Citrulina T, ASA (+) Citrulina TT, ASA (-)
|
} l
CPS 0TC Ac argininsuccinica Citrulinemia

PDH: piruvato deshidrogenasa; PC: piruvato carboxilasa; FAO: Fatty Acid Oxidation; ASA: dcido arginino succinico;
CPS: carbamilfosfato sintetasa; OTC: ornitin transcarbamilasa.

FIGURA 2. Diagnéstico diferencial de la hiperamoniemia neonatal.
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4. Depuracion exogena

TRATA M I ENTO TCU 5. Medidas de soporte
-

2. Farmacos vias
alternativas

SUSTRATO ENZIMA PRODUCTO
1. Tratamiento nutricional: E
» Retirada proteinas

» Evitar catabolismo
(Glucosa/aporte calorico)

3. Implementar via/ Cofactores
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TRATAMIENTO TCU

2. FARMACOS VIAS ALTERNATIVAS 0

ONa

« BENZOATO: Formacion de hipurato

El benzoato se combina con la glicina en el higado, formando hipurato
El hipurato es soluble y se elimina a través de la orina

Como la glicina contiene nitroégeno, su eliminacion indirectamente reduce la carga de amoniaco en el
organismo

 FENILACETATO : Conversion en fenilacetilglutamina:

El fenilacetato se convierte en fenilacetil-CoA en el higado

Luego, el fenilacetil-CoA se une a la glutamina (que contiene dos grupos nitrogenados) para
formar fenilacetilglutamina

La fenilacetilglutamina es altamente soluble y se elimina por la orina
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TRATAMIENTO TCU

3. IMPLEMENTACION DE LA ViA/COFACTORES

« ARGININA: Estimulacion del ciclo de la urea
« Laarginina es un sustrato clave en el ciclo de la urea
» Puede estimular la produccion de N-acetilglutamato (NAG), un activador esencial del ciclo de la urea
* Produccion de ornitina precursor clave para la eliminacion del nitrégeno en el ciclo de la urea

* Ayuda la formacion y excrecion de argininosuccinato, un intermediario que permite eliminar nitrogeno del cuerpo

* N-CARBAMILGLUTAMATO (NCG) : Activacion de la CPS1

+ La CPS1 es la primera enzima del ciclo de la urea y requiere N-acetilglutamato (NAG) como cofactor para activarse

« EINCG reemplaza al NAG, activando directamente la CPS1 y permitiendo la conversion de amoniaco en carbamoilfosfato, lo que
reactiva el ciclo de la urea

+ Al activar la CPS1, el NCG permite la produccion de citrulina, iniciando la cascada del ciclo de la urea y facilitando la eliminacion del

nitrégeno en forma de urea
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TRATAMIENTO TCU

3. IMPLEMENTACION DE LA VIA/COFACTORES

—ZIF

« BIOTINA: Reduccion hiperamonemia . g

» Cofactor para varias enzimas carboxilasas. Utilizadas en metabolismo de proteinas y acidos grasos

* Mejora la funcion enzimatica, evitando la acumulacidon de metabolitos toxicos que podrian contribuir a la hiperamonemia

- HIDROXICOBALAMINA: Cofactor eliminacion de acidos organicos

* Reduccién de hiperamonemia secundaria

b
2

* En pacientes tratados con benzoato o fenilbutirato (farmacos usados en TCU), se puede producir un déficit de carnitina debido a la formaciony
excrecion de acilcarnitinas, lo que puede afectar la disponibilidad de energia y el metabolismo hepatico

» Desintoxicacion del organismo (cianuro y oxido nitrico)

« CARNITINA: Eliminacion de metabolitos toxicos

» La carnitina se une a acidos formando compuestos solubles (acilcarnitinas), que luego son excretados por la orina

» Interviene en la B-oxidacién de acidos grasos. Mejora la utilizacién de fuentes energéticas y disminuyer el catabolismo muscular
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Disminucion del nivel de conciencia
Sintomas psiquiatricos

TRATAMIENTO TCU

* 1. Hiperamonemia en paciente nuevo sin diagndstico

- Rechazo del alimento, |[--- { Sospecha de hiperamoniemia -~
vomitos, letargia, coma, I
apnea, convulsiones
- RN grave, sin causa
que lo justifique

- Valorar funcién cardiorrespiratoria
- Comprobar estado de conciencia |~
) ) - Valorar tolerancia digestiva
etiologico: ]

Amonio >50 pmol/L en nifios
mayores de un mes (>100 en RN)
\

{ }

Tratamiento nutricional | Tratamiento farmacoldgico y depurador ‘

Extraer muestras para estudios
bésicos y especificos segln Tabla 3

Repetir si hay dudas sobre la extraccién
0 procesamiento de la muestra

TABLA 3. Muestras para el diagnéstico en caso de hiperamoniemia aguda.

Retirar las protelnas I
Muestra Muestras Estudios ! | |
Si fracaso de tolerancia i . i - i
Estudios basicos Segin normas de cada centro Gasometria e iones digestiva: administrar suero Amomoblgo 150 .|Amon|0 15804I(P)0 An;%lgo >42|0|
Glucemia, AST/ALT/GGT, creatinina 0o comprobaco greso en (>200 en adultos)
urea, CPK, Grico, léctico'y amonio glucosado al 10% aportando | N-carbamilglutamato Via central Ingreso en UCIP
Hemograma y coagulacion " 10 mg/kg/min de glucosa Cofactores N-carbamilglutamato | | Via central
Orina: pH, cuerpos cetonicos (6 cc/kg/hora) + iones. Afiadir en nifios >1 mes | | Cofactores L-arginina IV
o Ajustar después el ritmo L-arginina VO L-arginina IV BZ+FAIVo
Estudios ESDECI'ﬂCOS* Sangre en EDTA, y/o plasma Ammoéqgios segﬂn edad Yy peso FB VO BZ + FAIVoFB VO fenilbutirato
Muestra en papel de filiro Acilcarnitinas . o Si >250, canalizar vias | | N-carbamilglutamato
Orina Acidos orgénicos Si tolerancia digestiva: oara depuracion Cofactores
Estudios postmortem en Suero (-20°) Se solicitaran diferentes estudios admlplstra:’ t(S)I‘r\]l’]éS frseﬁ$ent§s exogena Canalizar vias para
caso de fallecimiento sin Plasma (-20°) bioguimicos, enziméticos y genéticos L. porvia oral, DL depuracion extrarrenal
diagndstico** Orina (-20°) en funcion de la clinica y los 2-4h o NEDC con formulas ‘
Sangre en EDTA (frigorifico sin congelar) resultados de los estudios previos sin protleltnas ? dexr‘irlnorrg!tosa I i
Sangre en papel (temp. ambiente) y compietar el aporte calorico : - .
Eicl epiicaliniconza o] con el suero Controles de amonio ‘ Repetir amonioen 2 h ‘

inicialmente a las 2 h

|

Higado (-80°, transporte en nitrégeno liquido)

*Enviar muestra de 3 ml de sangre en tubo con EDTA, orina y sangre en papel de filtro a laboratorio especializado en enfermedades . . . .
molecuiares. En caso de no poderse enviar de modo inmediato extraer 3 mi de sangre en tubo con EDTA, centrifugar, separar el Si despenso del amonio, Amo”'F’ <400 Amonio ?A,'OO
plasma y congelarlo junto a una muestra de orina. Enviarlo lo antes posible. **Todas las muestras tienen que estar etiquetadas con el continuar tratamiento Continuar Depuracion
nombre del paciente, nimero de historia clinica, tipo de muestra y fecha. La biopsia de piel se ha de hacer en candiciones estériles, tratamiento extrarrenal
con bisturi o con punch dermatolégico de 3 mm, rellenar el tubo con suero salino o medio de cultivo y mantener en frigorifico sin
congelar hasta su procesamiento, méximo 48 h. La biopsia hepatica, minimo 1 cm, se introducird de inmediato en nitrégeno liquido SNG: sonda nasogastrica; SNY: sonda nasoyeyunal; NEDC: nutricion enteral a débito continu
y se conservara en congelador a -80° hasta su procesamiento. fenilacetato; FB: fenilbutirato. K )
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I I EA I A I\/I II N I O I CU - Rechazo del alimento, { Sospecha de hiperamoniemia ---1 Disminucion del nivel de conciencia

vomitos, letargia, coma, I Sintomas psiquiatricos

apnea, convulsiones ., . -
pnea, - Valorar funcién cardiorrespiratoria

° 1 Hiperamonemia en paciente nuevo sin diagnéstico - RN grave, sin causa - Comprobar estado de conciencia | Extraer muestras para estudios

que lo justifique ~Valorar tolerancia digestiva basicos y especificos seglin Tabla 3

etiolégico: ]
Amonio >50 pmol/L en nifios | | Repetir si hay dudas sobre la extraccion
mayores de un mes (>100 en RN) 0 procesamiento de la muestra
\
{ }
. .y , | Tratamiento nutricional | Tratamiento farmacolégico y depurador ‘
TABLA 4. Ritmo de la perfusioén de glucosa segln Retirar las proteinas : i i
edad. Si fracaso de tolerancia Amonio 100-150 Amonio 150-400 Amonio >400
dllg‘*Sth: atljr{gn)strar rstue:jo comprobado Ingreso en UCIP (>200 en adultos)
o glucosado al % aportando | N-carbamilglutamato Via central Ingreso en UCIP
Edad Glucosa Glucosado al 10% " 10 mg/kg/min de glucosa Cofactores N-carbamilglutamato || Via central
'(!\6 C(tif kgéhora)’+ |0|n§£5. Afiadir en nifios >1 mes || Cofactores L-arginina IV
1-12 meses 8-10 me/ke/min 5-6 cc/ke/hora Justar despues el ritmo L-arginina VO L-arginina IV BZ+FAIVoO
g/ g/ kg/ seglin edad y peso FBVO BZ+FAIVoFBVO fenilbutirato
- . . S Si >250, canalizar vias | | N-carbamilglutamato
1-3 anos /-8 mg/kg/min 4-5 cc/kg/hora Siltolerancia digestiva: para depuracion Cofactores
administrar tomas frecuentes exéeena Canalizar vias para
~ . L, por via oral, SNG o SNY cada € d . tr;arrenal
4-6 afos 6-7 mg/kg/min 3,5-4 cc/kg/hora 24 h o NEDC con formulas | epuracion ex
sin proteinas o dextrinomaltosa I i
7-12 anos b-6 mg/kg/min 3-3,5 cc/kg/hora z;ﬁgﬂﬁﬁgel aporte caldrico Controles de amonio ‘ Repetir amonio en 2 h ‘

inicialmente a las 2 h

Adolescentes  4-5 mg/kg/min 2,5-3 cc/kg/hora /

Si descenso del amonio, Amonio <400 Amonio >400
: continuar tratamiento Continuar Depuracion
Ad u H:OS 3 '4 mg/kg/m In 2 CC/ kg/hora tratamiento extrarrenal

SNG: sonda nasogastrica; SNY: sonda nasoyeyunal; NEDC: nutricion enteral a débito continu
fenilacetato; FB: fenilbutirato. K )
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TRATAMIENTO TCU

2.Descompensacion o situaciones de riesgo en paciente con diagnéstico conocido de TCU

. Situacion de riesgo por « Situacion de riesgo por « Descompensacion metabdlica
intervencion quirdrgica enfermedad intercurrente en nifo diagnosticado de TCU
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TRATAMIENTO TCU

« 2.Descompensacion o situaciones de riesgo en paciente con diagnoéstico conoci

* Situacion de riesqgo por intervencion quirudrgica :

 Retirada de proteinas la noche anterior y SG al 10% con iones a necesidades basales y ritmo de
perfusion en funcion de la edad

« Amonio previo a Qx y posterior

 Alimentacion sin proteinas primeras 24 horas e introducir aa esenciales primero y proteinas naturales
después con el objetivo de llegar en 3-4 dias a su dieta normal

* Dejar el suero hasta tolerancia a la alimentacion y amonio normal
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TRATAMIENTO TCU

« 2.Descompensacioén o situaciones de
riesgo en paciente con diagnoéstico
conocido de TCU

* Situacioén de riesqo por enfermedad
intercurrente;

« Descompensacion metabdlica en nino con

- Leer informes previos

- Comprobar estado de conciencia

- Valorar tolerancia digestiva

- ldentificar factores desencadenantes

Extraer analitica: gasometria,
iones, amonio, bioguimica,
hemograma, coagulacidn, otros

| | I l
Amonio <50 Amonio 50-150 Amonio 150-400 Amonio >400
(>200 en adultos)

‘ Tolerancia digestiva ‘
|

!

!

- Retirar proteinas
- Tratamiento habitual

farmacologico
- N-carbamilglutamato
si es eficaz
- Disminuir - Retirar proteinas }

proteinas a la

TCU conocido :

-SG 10% i.v. con

‘ Tolerancia digestiva ‘

- Retirar proteinas

- Ingreso en UCIP

- Coger via central

- Medidas generales
(soporte ventilatorio,
equilibrio electrolitico)

- N-carbamilglutamato
(NAGS, algunas CPS)

- Retirar proteinas

- Ingreso en UCIP

- Coger via central

- Medidas generales
(soporte ventilatorio,
equilibrio
electrolitico)

- N-carbamilglutamato

mitad o retirar iones (10 ;
- Medicacion mgkg/min) - Glucosa Lv. 10 (NAGS, algunas
habi Sy : mg/kg/min CPS)
abitual - Medicacion S No o i o i .
. . ) T. farmacolégico i.v. Glucosa i.v. 10
- Tratamiento habitual alteracién (dosis maxima) mg/kg/min
del factor - Tratamiento de Canalizar vi T7 lbgico i
d denante || del factor > ||- Canalizar vias para - T. farmacoldgico i.v.
esenca conciencia
depuracién exégena (dosis maxima)
desencadenante . . o
J si amonio >250 - Depuracion exdgena
l 1 i
Si buena Controles | |- T. nutricional | |- SG 10% i.v. ‘ Repetir amonio en 2 h ‘
tolerancia de amonio con férmulas con iones (10 l—‘—l
alta hospitalaria sin proteinas mg/kg/min)
; +5G - Medicacion Amonio <400 Amonio >400
Posteriormente |1 _yegicacion habitual i.v. Continuar Depuracién
?robar‘ habitual v.o. | |- Tratamiento tratamiento extrarrenal
tolerancia - Tratamiento del factor
del factor desencade-
desencade- nante
nante
—
Controles de amonio seriados
hasta normalizacion L ®
SG: suero glucosado. Servicio de
Pediatria
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« 2.Descom
riesgo en
conocido

e Situacio
intercurr

« Descom
TCU cor

- Leer informes previos

- Comprobar estado de conciencia

- Valorar tolerancia digestiva

- |dentificar factores desencadenantes

Extraer analitica: gasometria,
iones, amonio, bioguimica,
hemograma, coagulacidn, otros

TABLA 6. Tratamiento farmacol6gico de la hiperamoniemia aguda en pacientes con enfermedades del ciclo

de la urea.

Deficiencia
NAGS Sobrecarga <20 kg
CPS >20 kg
ggg Mantenimiento <20 kg
>20 kg
ASL Sobrecarga <20 kg
>20 kg
Mantenimiento <20 kg
>20 kg
ARGl  Sobrecarga <20 kg
HHH4 >20 kg
Mantenimiento <20 kg
>20 kg
CIT2  Sobrecarga <20 kg
>20 kg
Mantenimiento <20 kg
>20 kg

BZ/FA al 10% (dosis)!
Via intravenosa

2,5 mi/kg (250 mg/kg)
55 ml/m2 (5,5 g/m?)

2 5.5 mifkg (250-500 mg/kg)

55 ml/m2 (5,5 g/m?)

2,5 ml/kg (250 mg/kg)
55 ml/m2 (5,5 g/m2)

2 5.5 milkg (250-500 mg/kg)

55 ml/m2 (5,5 g/m?)

2,5 ml/kg (250 mg/kg)
55 ml/m2 (5,5 g/m?)

2 55 mllkg (250-500 mg/kg)

55 mlim2 (5,5 g/m?)

2,5 mi/kg (250 mg/kg)
55 ml/m2 (5,5 g/m?)

2 55 mllkg (250-500 mg/kg)

55 mi/m2 (5,5 g/m?2)

Arginina 10% (dosis)?
Via intravenosa

2,5 mifkg (250 mg/kg)

2 ml/kg (200 mg/kg)

2,5 ml/kg (250 mg/kg/dia)
2 ml/kg (200 mg/kg/dia)
2-4 ml/kg (200-400 mg/kg)
2-4 ml/kg (200-400 mg/kg)

(
2-4 mifkg (200-400 mg/kg/dia)
2-4 mi/kg (200-400 mg/kg/dfa)

2,5 mllkg (250 mgkg)
2 mi/kg (200 mg/kg)

2,5 milkg (250 mg/kg/dia)
2 mi/kg (200 mg/kg/dia)

SG 10%

25 mifkg
550 ml/m?

25 mifkg
550 ml/m?

25 mi/kg
550 ml/m?

25 mifkg
550 ml/m?

25 mifkg
550 ml/m?

25ml/kg
550 ml/m?

SUERO
SALINO

NCG3
Via oral

100 mg/kg

100-250
mg/kg/dia

IDosis maxima de BZ/FA 12 g. En pacientes en depuracion exdgena se puede subir la dosis de mantenimiento el 30-50%. 2Dosis
méxima de arginina 12 g y en CIT2 se puede dar hasta 15 g. 3En déficits de NAGS y en algunos déficits de CPS que responden.

4En HHH es preferible utilizar citrulina via oral en vez de arginina.

}

50-400 Amonio >400
(>200 en adultos)

sinas - Retirar proteinas

JCIP - Ingreso en UCIP

intral - Coger via central

nerales - Medidas generales

tilatorio, (soporte ventilatorio,

ectrolitico) || equilibrio

jlutamato electrolitico)

inas CPS) ||- N-carbamilglutamato

10 (NAGS, algunas
CPS)

jgicoiv. ||-Glucosaiv. 10

na) mg/kg/min

35 para - T. farmacolégico i.v.

exdgena (dosis maxima)

250 - Depuracion exdgena

} }

‘ Repetir amonio en 2 h ‘

1

10nio <400 Amonio >400
Jontinuar Depuracién
atamiento extrarrenal
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CONCLUSIONES

 Los trastornos del ciclo de la urea son patologias poco frecuentes que
requieren un manejo comun de todos ellos hasta que se descarte su
PROTOCOLOS

d lagnostico de diagnéstico y tratamiento
de los ERRORES CONGENITOS
del METABOLISMO

2° EDICION

« El manejo terapéutico de los trastornos del ciclo de la urea trata de
eliminar el sustrato toxico o restablecer de forma alternativa el ciclo para
restituir el equilibrio metabdlico

« El tratamiento de estos pacientes dependera diversos factores tales como
los niveles de amonio en sangre o el diagnostico confirmado o
desconocido de un trastorno del ciclo de la urea

» Disponemos de un protocolo de la AECOM a nuestro alcance que
debemos comprender para poder manejar llegado el momento de su uso Li‘
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