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Caso clinico

® Nace RNT 38 sem en el que se aprecio meconio
por lo cual el nino se intuba y succiona. (Apgar 4-9).
Por buena evolucion se da de Alta a los dos dias.

Consulta en SU por hipotermia (36.1), rechazo
alimentario, hipo actividad y disminucion de lo
diuresis.

EF : RN mal aspecto con secreciones mucosas
VISCOSAS Y Moro exagerado, se administra SF




Laboratorio inicial

o Globulos blancos 22.000 / ul ;

o Hemoglobina 13.3 g / dL ; hematocrito 36.5%;
o Recuento de plaguetas, 565.103 / ml ;

o Neutrofilos 80%;

o Linfocitos 12%;

o Monocitos 5%;

oSodio 154 mEqg / L ; potasio 5.1 mEq /L ; cloruro 115
mEq / L ; bicarbonato 20 mEg / L

o Nitrogeno ureico en sangre 6 mg / dL ;
o creatinina 1.4 mg / dL
o glucosa 102 mg / dL.




o Se interpreto como leucocitosis con
predominio neutrofilico pero sin una
proporcion significativa de células
inmaduras, ademds impresiono
hipernatremia y acidosis metabdlica




o Muestras LCR;

Globulos blancos de 7.000 / mL,
Eritfrocitos en LCR 149106 / mL,
Glucosa 63 mg /dL,

Proteina 96mg / dL ;

o Orina: pH 6.0;
Esterasa leucocitaria negativa;
Nitritos negaftivo;
Bacterias +++,
Leucocitos negativos.




o Neo recomendé Ampi/Genta e ingreso
cuidados especiales, posteriormente
presento apneas y fue trasladado a UCIN,
se cambio genta por Cefotaxima (crea),
y se anadié Oxacilina




o Se volvieron a controlar exdmenes con 1os
siguientes resultados:

PH de la sangre 7.07

PCO2 71 mm Hg

Exceso de base - 9

Amoniaco mads de 1.400 mg / dL
Hemoglobina 9.9 g / dL

hematocrito 29%;

tiempo de protfrombina 22.4 segundos
tiempo parcial de tromboplastina 46.6
Nivel de fibrindgeno 131.2mg / dL.




oSe interpretaron como un
trastorno metabdlico con
coagulopatia y
acidosis respiratoria
concomitante




Tratamiento

o Se administrd al paciente 15 ml / kg de globulos
rojosy 10 ml / kg de plasma fresco congelado y se
consulto a genética.

o Se inicio Fenil-acetato de sodio por via
infravenosa e infusion de benzoato de sodio y
arginina.

o Paciente continud teniendo niveles de amoniaco
superiores a 1.358 mg / dL (970 mmol / L) durante
el resto de la manana de ingreso.

o Se realizo didlisis

o Después de esto, el nivel de amonio bajo a 393
mg / dL continud disminuyendo a 93 mg / dL en
las siguientes 24 horas y se normalizé al dia
siguiente.




Diagnostico

o En los aminodcidos en plasma y acidos
orgdnicos en orina destacaba el aumento de
citrulina, la excrecion de anhidridos de I
argininosuccinato y el acido orético en orina

o Estos resultados sugieren una deficiencia de
argininosuccinate (ASA) liasa.

o Se inicio nutricion parenteral total con baja
profteina y luego con una mezcla de formula
restringida de aminodcidos y leche materna.




o Genéticas demostro que el neonato ero
heterocigoto para 2 variantes patdgenas
del gen ASL.

o Posteriormente fue dado de alta del
nospital para continuar con argining,
nenzoato de sodio y fenilbutirato de sodio.
-inalmente, recibid un trasplante de higado
a los 8 meses de edad.




o La deficiencia de ASA liasa causa la acumulacion
de citrulina, el compuesto detectado en el
screening neonatal para la identificacion de la
deficiencia de ASA liasa.
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El ciclo de la urea

o Permite la eliminacion en forma de urea del
amoniaco resultante de el metabolismo

proteico.
o Ademas permite la formacion del
aminoacido arginina. l

o El ciclo funciona a fravés de 6 enzimas:

1 )N-acetilglutamato sintetasa (NAGS)
2) Carbamilfosfato sintetasa (CPS)

3) Ornitina franscarbamilasa (OTC)

4 )Argininosuccinato sintetasa (ASS)
5) Argininosuccinato liasa (ASL)

6 )Arginasa.
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o El ciclo completo tiene una localizacion
exclusivamente hepdfica. Sin embargo, las seis
enzimas se presentan en otros tejidos

o Las fres enzimas mitocondriales estan presentes en
las células epiteliales de la mucosa intestinal, lo que
convierte a este tejido en un productor de citrulina.

o Las dos enzimas Citosolicas ASS y ASL estan
presentes en numerosos tejidos (rindn, cerebro,
fibroblastos) y permiten la sintesis de arginina @
partir de citrulina.




Resumen

o El ciclo de la urea es la via metabdlica en la qgue
el amoniaco foxico se convierte en urea no foxica
gue se excreta por la orina

o Seis enfermedades posibles relacionadas con el
ciclo de la urea:

* Déficit de carbamilfosfato sintetasa.

* Déficit de ornitina trinascarbamilasa.

* Déficit de argininosuccinato sintetasa.
* Déficit de argininosuccinato liasa.

* Déficit de arginasa.

* Déficit de N-acetilglutamato sintetasa.




o Los médicos deben tener un alto indice
de sospecha de hiperamonemia cuando
los neonatos presentan hipotermia,
taquipneaq, alimentacion deficiente y
letargo entre los 2 y 7 dias de edad. I

o Una elevacion de la citrulina en el
screening neonatal es sugerente de
deficiencia de argininosuccinato liasq,
citrulinemia o deficiencia de piruvato
carboxilasa.




Cuadro Clinico

o TCU son muy semejantes sea cual sea el
déficit enzimdatico. Hay dos tipos de I

manifestaciones clinicaos:

Formas Tardias: En losleros meses o edad
adulta se presentan trastornos digestivos,
hepatomegalia, retraso del crecimiento,
cuadros neuroldgicos con RDSM, epilepsia,
cefalea y cuadros psiquiatricos.

Es 2dario a un déficit parcial enzimatico




Formas neonatales

o Presenta una Gestacion normal y sin
antecedentes

o Con Sinfomas en hrs o dias después de nacer,
cuando ya se acumula amoniaco.

o Sinfomas iniciales: Rechazo alimentario,
vomitos, letargia, hipotonia, hipotermia y
polipnea que lleva a alcalosis respiratoriq.

o Después Trast neuroldgicos: Sd hipotonico,
convulsiones, apneas graves.




o Unicos para deficiencia de ASA liasa son los
hallazgos de hipertension sistémica y fricorrexis
nodosa (areas de alopecia parcial con cabello
quebradizo)
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Tratamiento
o 1 Régimen solo con las proteinas minimas
indispensables para el desarrollo

o 2 Aporte de Argining

o 3 Fenilbutirato de Sodio

o0 4 Benzoato de sodio




Arginina

o Tras su transformacion hepdtica en
ornitina, favorece la formacion y la
excrecion de citrulina (déficit de ASS) |, asi
se logra completar el ciclo ureico con la
consecuente baja de amoniaco.

o Manejo cronico: 400 a 700 mg / kg / dia
en personas que pesan menos de 20 kg y
de 8,8a 154 g/ m2/diaen aqguellas que
pesan mas de 20 kg.




Fenilbutirato de Sodio
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0 400-600 mg / kg / dia para personas que
pesan hasta 20 kg

o 9-13 g/ m2/ dia para aquellas que
pesan mas de 20 kg




L
Benzoato de so

o Se conjuga con glicina formando acido
hipurico, llevandose un atomo de nitfrogeno
Cconsigo.
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o 250-500 mg/kg/day.




Tratamiento en agudo

o Se recomienda una dosis de carga de
600 mg / kg de L-arginina-HCLy 250 mg /
kg de benzoato de sodio y fenilacetato
de sodio en 25 a 35 ml / kg de solucion de I
dextrosa al 10% administrada por via
infravenosa durante un periodo de 90
minutos. A esto le sigue una infusidon
Infravenosa sostenida de 600 mg / kg de
L-arginina-HCL y 250 mg / kg de benzoato
de sodio y fenilacetato de sodio durante
un periodo de 24 horas.




| HOPE YOU HAVE FUN
WHILE SOME OF US HAVE
TO WORK OVERTIME!
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