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Trastornos del ciclo de la urea




Ciclo de la Urea

El ciclo de la urea esta conectado con el ciclo
del acido citrico llamado doble ciclo de
Krebbs.

El flujo nitrogenado aumenta sobretodo
cuando aumenta el catabolismo proteico.



Ciclo de la urea

Seis reacciones metabdlicas que consiguen la
eliminacion de amonio producido por la
degradacion de aminoacidos u otros
compuestos nitrogenados.

Biosintesis y degradacion de la arginina.

Higado es el unico 6rgano donde el ciclo de la
urea es completo.
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ERRORES INNATOS DEL
METABOLISMO

Los desdrdenes del ciclo de la urea se incluyen en la
categoria de errores innatos del metabolismo.

Se cree que hasta el 20% de Sindrome infantil de
muerte subita se puede atribuir a errores innatos del
metabolismo no diagnosticados v.g ciclo urea.

Incidencia estimada en 1 de 10000 nacimientos.


http://www.worldlingo.com/ma/enwiki/es/Inborn_error_of_metabolism
http://www.worldlingo.com/ma/enwiki/es/Sudden_infant_death_syndrome
http://www.worldlingo.com/ma/enwiki/es/Sudden_infant_death_syndrome

Errores ciclo de la urea

Defectos del ciclo de la urea son enfermedades
genéticas.

El ciclo de la urea implica que el nitrogeno, que es
un residuo de las proteinas, se elimine de la sangre y
se convierta en urea.

En desodrdenes del ciclo de la urea, el nitrogeno se
acumula bajo la forma de amoniaco, siendo
altamente toxico . El amoniaco causa edema
cerebral y/o muerte.



http://www.worldlingo.com/ma/enwiki/es/Ammonia
http://www.worldlingo.com/ma/enwiki/es/Toxicity
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Deficiencias enzimaticas

1. Carbamilfosfato sintetasa 1 (CPSD 1)
2. Ornitin transcarbamilasa (OTCD)

3. Argininosuccinato sintetasa (ASSD)
4. Argininosuccinato liasa (ASLD)

5. Arginasa 1 (ARG 1D)



Otros deficits ciclo de la urea

Defectos de la N-acetil glutamato sintetasa, que
conducen a la deficiencia de N-acetil glutamato,
potente activador del enzima CPS 1,

Alteraciones del antiportador ornitina/citrulina
mitocondrial, que causan el denominado
sindrome HHH (hiperornitinemia-
hiperamoniemia-homocitrulinuria).
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Genética

Los defectos del ciclo de |la urea se deben a
trastornos autosomicos recesivos, excepto la
OTCD, la mas prevalente y conocida de las
deficiencias, ligada al cromosoma X.



Genética

Variabilidad clinica muy importante en mujeres
heterozigotas afectas de OCTD, debido al
fendmeno de lionizacion.



Genética

La lionizacion es la inactivacion de un
cromosoma X mediante metilacion; forma
parte de los mecanismos de compensacion
de dosis génetica evitandose que las
hembras expresen el doble de producto
geénico por disponer de 2 cromosomas X.



Genética

Ademas del OCTD en los demas transtornos
tampoco hay una clara correspondencia
genotipo fenotipo



Diagnostico




Diagnostico

La sospecha de los trastornos del ciclo de la
urea se realiza por la presencia de
hiperamoniemia aguda o cronica, o en
estudios por familiares afectos. Determinar
correctamente el amonio plasmatico es de
vital importancia.



AMmMonio

Determinacion enzimatica en plasma,
preferiblemente EDTA

Sin torniguete, sin contraccion muscular
Tubo tapado y en frio

Determinarlo lo antes posible

También en sangre arterial



Hiperamoniemia

Se considera hiperamoniemia significativa
un valor de amonio plasmatico >150 ymol/L
durante el periodo neonatal y > 80 umol/L
posteriormente (aungque depende de los
valores de referencia de cada laboratorio).



Diagnostico diferencial
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Clinica

Las hiperamonienias leves o moderadas
pueden acompanarse de rechazo del
alimento,vomitos, retraso en el crecimiento,
mareos, obnubilacion, ataxia, irritabilidad,
espasticidad, dependiendo del déficit
enzimatico, la alimentacion y la edad del
paciente.



Clinica

Elevaciones superiores pueden asociarse a
convulsiones, letargia, apnea o coma.



Formas de presentacion

Neonatal
Infantil
Adultos (late onset presentation)



Periodo neonatal

Los ninos con desordenes graves del ciclo de la
urea desde las primeras 24 horas:

Irritabilidad, vomitos y posteriormente letargo,
hipotonia ,fracaso respiratorio, y coma.

Si no es tratado, el nino morira.

Estos sintomas son causados por los niveles
elevados de amoniaco en la sangre.

Los sintomas neonatales agudos mas frecuente
son debidos a Deficiencia de OTC.



http://www.worldlingo.com/ma/enwiki/es/Fatigue_(medical)
http://www.worldlingo.com/ma/enwiki/es/Hypotonia
http://www.worldlingo.com/ma/enwiki/es/Ornithine_transcarbamylase_deficiency

Sintomatologia infantil

Nifos con déficit leve o moderado pueden no
mostrar sintomas durante la ninez temprana,
0 pueden ser diagnosticados tras
diagnosticar a un familiar.

Los sintomas tempranos pueden incluir
alteracion del comportamiento, negacion a
comer carne u otros alimentos de alto valor
proteico.



Clinica infantil

Sintomas mas graves pueden incluir
episodios frecuentes de vomitos,
especialmente tras comidas de alto valor
proteico.

Letargo y delirium , en retraso de tratamiento
comay muerte.

La crisis se diagnostica a veces como
Sindrome de Reye.



Manifestaciones especificas

Fragilidad capilar por tricorexis nodosa en la
ASLD

Diplejia espéastica progresiva en ARG1D vy el
sindrome HHH



Clinica adultos

Los diagnosticos de errores del ciclo de la
urea han aumentado en la ultima década.

Episodios de letargo y delirium.

Los sintomas de debut en el adulto se han
observado después de postoperatorios
(cirugia bariatrica), enfermedades (fiebre),
postparto y tras uso de farmacos
(fundamentalmente el valproato y ciertos
guimioterapicos como el 5-fluoruracilo).



Clinica adultos

Predominan los trastornos psiquiatricos, de
comportamiento, y cuadros de encefalopatia
recurrente desencadenada por situaciones
de estrés catabdlico o farmacos, asociado en
muchas ocasiones con trastornos
alimentarios.



Diagnostico

Niveles elevados de amonio en crisis en
ausencia de otras causas es muy sugestivo.

Una condicion comun es la alcalosis
respiratoria y la hiperamoniemia que conduce
a la intoxicacion por amoniaco.



Bioquimica

Hemograma, bioquimica, sedimento de orina
y equilibrio acido-base, ademas de otras mas
especificas, como amonio y aminoacidos
plasmaticos.

Acido lactico, piravico, carnitina total y libre,
asi como el estudio en orina de aminoacidos,
acido ordtico y acidos organicos para
descartar otras causas.



Bioquimica

Es muy sugestivo de trastorno del ciclo de la
urea un paciente con clinica compatible y que
presenta hiperamoniemia con glucemia
normal, cetonuria negativa y acido lactico
normal.



Bioquimica

_a arginina se encuentra disminuida en todos
os déficits excepto en la argininemia.

Dos de los deficits mas frecuentes
corresponden a la parte alta del ciclo (OTC y
CPS) presentan niveles bajos de citrulina,
siendo determinante para diferenciarlos la
cuantificacion del acido orotico en orina, que
estara aumentado en la OTC.




Diagnostico definitivo

Pruebas diagndsticas definitivas son: la
cuantificacion enzimatica por biopsia
hepatica y/o intestinal y el estudio genético
de mutaciones.



TRATAMIENTO




Limitacion proteica

Ademas de individualizada, debe adaptarse a
la situacion clinica del paciente.

En caso de descompensaciones medias o
graves es necesario suprimir temporalmente
la iIngesta proteica, no mas de 48h.

En descompensaciones leves la ingesta
proteica se reduce un 50% .



SUPLEMENTACION

SUPLEMENTAR CON ARGININA'Y CITRULINA

ARGININA: El objetivo de la suplementacion

es mantener sus valores plasmaticos entre 50
y 200 mmol/I.

CITRULINA: La dosificacion recomendada es
de 170 mg/kg/dia. Existen preparados
comerciales de L-citrulina para uso oral.



OTROS SUPLEMENTOS

Carnitina: diferentes estudios parecen
demostrar que existe una deplecion en las
Crisis.

Suplementos de folato y piridoxina
Incrementando de tres a cinco veces las
recomendaciones generales.



Laxantes y antibioticos

La administracion de lactulosa reduce el
amoniaco por su accion de acidificar el colon.
Las bacterias metabolizan la levulosa para
acidificar los subproductos que entonces
oromueven la excrecion de amoniaco en las
neces como iones de amoniaco, NH4+.

_0s antibioticos pueden ser administrados
para reducir la carga bacteriana que produce
amoniaco intestinal.




Tratamiento quelante agudo

EI BENZOATO de sodio v el FENILACETATO de
sodio se unen a la glicina (formando hipurato) y a la
glutamina (formando fenilacetilglutamina),
respectivamente. Estos ultimos compuestos, que
contienen el nitrogeno del amoniaco, son excretados
en las heces.

El Ammunol es una solucion intravenosa de 10% de
benzoato de sodio y 10% de fenilacetato de sodio
aprobada por la FDA, usado en el tratamiento de
hiperamoniemia aguda en pacientes con UCD.




Tratamiento quelante cronico

El Buphenyl es una medicacion oral
aprobada por la FDA para la terapia adjunta
cronica de hiperamoniemia en pacientes con

UCD.



TRATAMIENTO DE CRISIS
GRAVE




TRATAMIENTO DE CRISIS
GRAVE

La hemodialisis es el unico medio eficaz para
reducir rapidamente el nivel de amoniaco
circulante en pacientes con UCD.

Transplante hepatico.



TRATAMIENTO

Trasplante hepatico.



Sospecha

Muerte infantil en arbol familiar

—amiliares con Sindrome de Reye en infancia
—amiliares diagnosticados de trastorno
psiquiatrico grave

Puede haber saltos familiares (fendémeno de
Inactivacion selectiva)




Resumen

En cuadros de encefalopatia metabdlica
solicitar amonio plasmatico.

En caso de sospecha tratamiento etioldgico y
sintomatico.

Defectos de 1:10000 habitantes es el doble
de frecuente que el cancer de vejiga
femenino o la misma que el autismo.



GRACIAS POR SU
ATENCION
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