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INTRODUCCION 

• El ciclo de la urea : conjunto de reacciones metabólicas que eliminan el excedente de nitrógeno 

producido por la degradación de los aminoácidos 

 

• Enzimas del ciclo de la urea  

 • Enzimas mitocondriales (parte alta del ciclo): N-acetilglutamato sintetasa (NAGS) 

 activadora inicial; carbamilfosfatosintetasa (CPSI); ornitinatranscarbamilasa (OTC) 

 • Enzimas citoplasmáticos (parte baja del ciclo): argininosuccinato sintetasa (ASS); 

 argininosuccinato liasa (ASL); arginasa (ARG) 

 

 

 





TRASTORNOS PRIMARIOS DEL CICLO DE LA 
UREA 
• Intramitocondrial (fase «alta» del ciclo) 

 -Formas hipocitrulinémicas: deficiencias de: NAGS, CPS I y OTC 

 

• Citoplasmática (fase «baja» del ciclo) 

 -Diferentes grados de hipercitrulinemia: deficiencias de ASS (citrulinemia I), ASL (aciduria 

 argininosuccínica) y ARG1 (argininemia) 

 

• Defectos de transporte de metabolitos intermediarios del ciclo 

• Síndrome HHH (hiperornitinemia-homocitrulinuria-hiperamoniemia) déficit del transportador mitocondrial 

de ornitina/citrulina (ORNT1). Gen SLC25A15 

 

• Déficit de citrina (transportador hepático mitocondrial de aspartato-glutamato), gen SLC25A13. También llamada 

citrulinemia tipo II 

 

 

 



TRASTORNOS PRIMARIOS DEL CICLO DE LA 
UREA 



TRATAMIENTO TCU 

SUSTRATO ENZIMA PRODUCTO 

1. Tratamiento nutricional: 

• Retirada proteínas 

• Evitar catabolismo 

(Glucosa/aporte calórico) 

3. Implementar vía/ Cofactores 

SUSTRATO ALTERNATIVO 

2. Fármacos vías 

alternativas  

4. Depuración exógena 

5. Medidas de soporte 



TRATAMIENTO TCU 

2. FÁRMACOS VÍAS ALTERNATIVAS 

 

• BENZOATO:  Formación de hipurato 

• El benzoato se combina con la glicina en el hígado, formando hipurato 

• El hipurato es soluble y se elimina a través de la orina 

• Como la glicina contiene nitrógeno, su eliminación indirectamente reduce la carga de amoníaco en el 

organismo 

 

 

 

• FENILACETATO : Conversión en fenilacetilglutamina: 

• El fenilacetato se convierte en fenilacetil-CoA en el hígado 

• 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 

 

 



TRATAMIENTO TCU 

3. IMPLEMENTACIÓN DE LA VÍA/COFACTORES 

 

• ARGININA: Estimulación del ciclo de la urea 

• La arginina es un sustrato clave en el ciclo de la urea 

• Puede estimular la producción de N-acetilglutamato (NAG), un activador esencial del ciclo de la urea 

• Producción de ornitina precursor clave para la eliminación del nitrógeno en el ciclo de la urea 

• Ayuda la formación y excreción de argininosuccinato, un intermediario que permite eliminar nitrógeno del cuerpo 

 

 

• N-CARBAMILGLUTAMATO (NCG) : Activación de la CPS1 

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

• El NCG reemplaza al NAG, activando directamente la CPS1 y permitiendo la conversión de amoníaco en carbamoilfosfato, lo que 

reactiva el ciclo de la urea 

• Al activar la CPS1, el NCG permite la producción de citrulina, iniciando la cascada del ciclo de la urea y facilitando la eliminación del 

nitrógeno en forma de urea 

 

 



TRATAMIENTO TCU 

3. IMPLEMENTACIÓN DE LA VÍA/COFACTORES 

 

• BIOTINA: Reducción hiperamonemia 

• Cofactor para varias enzimas carboxilasas. Utilizadas en metabolismo de proteínas y ácidos grasos 

• Mejora la función enzimática, evitando la acumulación de metabolitos tóxicos que podrían contribuir a la hiperamonemia 

• HIDROXICOBALAMINA:  Cofactor eliminación de acidos organicos 

• Reducción de hiperamonemia secundaria 

• Desintoxicación del organismo (cianuro y oxido nitrico) 

• CARNITINA: Eliminación de metabolitos tóxicos 

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

• Interviene en la β-oxidación de ácidos grasos. Mejora la utilización de fuentes energéticas y disminuyer el catabolismo muscular 

• En pacientes tratados con benzoato o fenilbutirato (fármacos usados en TCU), se puede producir un déficit de carnitina debido a la formación y 

excreción de acilcarnitinas, lo que puede afectar la disponibilidad de energía y el metabolismo hepático 

 

 



TRATAMIENTO TCU 
• 1. Hiperamonemia en paciente nuevo sin diagnóstico 

etiológico: 



TRATAMIENTO TCU 
• 1. Hiperamonemia en paciente nuevo sin diagnóstico 

etiológico: 



TRATAMIENTO TCU 

 

 

• Situación de riesgo por 

intervención quirúrgica  

 

 

 

 

 

 

 

 

• Situación de riesgo por 

enfermedad intercurrente  

 

 

 

 

 

 

 

 

• Descompensación metabólica 

en niño diagnosticado de TCU  

2.Descompensación o situaciones de riesgo en paciente con diagnóstico conocido de TCU  
 



TRATAMIENTO TCU 

• 2.Descompensación o situaciones de riesgo en paciente con diagnóstico conocido de TCU 

• Situación de riesgo por intervención quirúrgica : 

 

• Retirada de proteínas la noche anterior y  SG al 10% con iones a necesidades basales y ritmo de 

perfusión en función de la edad 

• Amonio previo a Qx y posterior 

• Alimentación sin proteínas primeras 24 horas e introducir aa esenciales primero y proteínas naturales 

después con el objetivo de llegar en 3-4 días a su dieta normal 

• Dejar el suero hasta  tolerancia a la alimentación y amonio normal 

 

 

 



TRATAMIENTO TCU 

• 2.Descompensación o situaciones de 

riesgo en paciente con diagnóstico 

conocido de TCU 

 

• Situación de riesgo por enfermedad 

intercurrente: 

 

• Descompensación metabólica en niño con 

TCU conocido : 

 

 

 



TRATAMIENTO TCU 
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CONCLUSIONES 

• Los trastornos del ciclo de la urea son patologías poco frecuentes que 

requieren un manejo común de todos ellos hasta que se descarte su 

diagnóstico 

• El manejo terapéutico de los trastornos del ciclo de la urea trata de 

eliminar el sustrato tóxico o restablecer de forma alternativa el ciclo para 

restituir el equilibrio metabólico 

• El tratamiento de estos pacientes dependerá 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 
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