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Citrulinemia tipo I con insuficiencia hepatica recurrente

en un nino

Citrullinemia type I with recurrent liver failure in a child

Dra. Veronica Bindi* y Dr. Herndn Eiroa®

RESUMEN

La citrulinemia tipo I es un desorden autosémico recesivo
causado por la mutacion del gen ASS1, que expresa
argininosuccinatosintetasa, enzimalimitante del ciclodelaurea.
Las variantes clésicas estan asociadas con la forma neonatal /
infantil, que llevan a hiperamoniemia y a la muerte si el
tratamiento no es instaurado.

Los sintomas iniciales de los trastornos del ciclo de la urea
incluyen deterioro neurolégico con leve o moderado dafo
hepatico.

Reportamos un caso de falla hepdtica recurrente en un
lactante con diagndstico de citrulinemia tipo I sin compromiso
neuroldgico grave, que fue derivado a nuestro centro para
trasplante hepatico.

La falla hepética aguda puede ser causada por una gran
variedad de desérdenes, dentro de los que se incluyen errores
congénitos del metabolismo. El tratamiento adecuado de los
trastornos del ciclo de la urea y, en particular, la citrulinemia
I puede evitar la necesidad de un trasplante.
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ABSTRACT

Citrullinemia type I is an autosomal recessive disorder caused
by mutation of the gene expressing ASS1 argininosuccinate
synthetase, limiting enzyme of the urea cycle.

The classic variants are associated withneonatal /infantile forms
that cause hyperammonemia leading to death if treatment is
not established.

Initial symptoms of disorders of the urea cycle include
neurological impairment with mild or moderate liver damage.
We report a case of recurrent liver failure in an infant
diagnosed with typelIcitrullinemia without severe neurological
involvement that was referred to our center for liver
transplantation.

Acute liver failure can be caused by a wide range of disorders
inwhichinborn errors of metabolism areincluded. Appropriate
treatment of disorders of the urea cycle and in particular
citrullinemia I can avoid the need for a transplant.

Key words: citrullinemia, inborn urea cycle disorders, pediatric,
liver failure, liver transplantation.
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INTRODUCCION

La citrulinemia tipo I es un trastorno del
ciclo de la urea causado por la deficiencia
de argininosuccinato sintetasa, cuya funcién
es convertir la citrulina y aspartato en
argininosuccinato.!

La incidencia de citrulinemia tipo I es estimada
en 1:250 000 nacidos segtin estudios de pesquisa
neonatal por espectrometria de masas.>?

La enfermedad se presenta como una
encefalopatia hiperamoniémica en el periodo
neonatal o la infancia y lleva a la muerte o
morbilidad. Otras formas de presentacién son
falla de medro, problemas de conducta, aversion
a las proteinas o sintomas desencadenados por
catabolismo.! Se describen situaciones en el
periodo de embarazo o posparto que se presentan
con falla hepatica o higado graso agudo del
embarazo.*

La funcién hepética durante los episodios de
descompensacion, usualmente, esta conservada;
puede hallarse un aumento de transaminasas.'
La falla hepética transitoria es reconocida como
un raro signo de presentacion en los trastornos
del ciclo de la urea. Los pacientes previamente
reportados presentaron deterioro neurolégico
y deterioro agudo de la funcién hepatica, que
fueron superados con el tratamiento de la
enfermedad de base sin necesidad de trasplante,>®

Reportamos un caso de falla hepatica
recurrente en un lactante diagnosticado y seguido
en nuestro centro por 6 afios con diagnoéstico de
citrulinemia tipo I sin compromiso neurolégico
grave, que fue derivado, inicialmente, para
trasplante hepatico.

CASO CLINICO

Paciente de sexo masculino, primer hijo
de una pareja sana no consanguinea. Como
antecedentes relevantes, habia presentado retraso
del crecimiento a partir del afio de vida. Crecia en
las curvas de peso y talla por debajo de 2 desvios
estandar (DE), con perimetro cefdlico en -2 DE
desde entonces. El desarrollo madurativo era
acorde a la edad.

A los 18 meses, comenzd con vomitos y
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rechazo al alimento de 15 dias de evolucién
asociados a la elevacién de transaminasas en el
contexto de infeccién de la via aérea superior.
Fue derivado al Hospital Garrahan por el
empeoramiento progresivo de la funcién hepética
para trasplante.

Al momento del examen fisico, no presentaba
hepatomegalia, ictericia o signos de encefalopatia.
El andlisis de laboratorio de ingreso revelaba
transaminasa glutdmico-oxalacética (glutamic
oxaloacetic transaminase; GOT, por sus siglas
en inglés): 814 UI/L; transaminasa glutdmico-
piravica (glutamic-pyruvic transaminase; GPT, por
sus siglas en inglés): 1250 UI/L; fosfatasa alcalina
(FAL): 810; gamma-glutamil transpeptidasa
(GGT): 141; albimina: 3,2 mg/dl; tiempo de
protrombina (TP): 42%,; tiempo de tromboplastina
parcial activada con caolin (kaolin activated partial
tromboplastin time; KPTT, por sus siglas en inglés):
94 segundos; relacién internacional normalizada
(RIN): 6,5; amoniemia: 365 mg/dl; sin acidosis;
normoglucémico (Figuras 1y 2, semanas 1y 2). Se
solicitd, al dia siguiente, una nueva determinacion
de amonio por no correlacionarse con la clinica y
este resultado fue normal, por lo que se consider6
este valor elevado previo como error preanalitico.

Las hepatitis de etiologia infecciosa fueron
descartadas y la alfa-1-antitripsina era normal. En
la ecografia abdominal, el tamafio hepatico estaba
conservado.

Durante esta internacién, al inicio, permaneci6
ayunado con un flujo de glucosa de 4 mg/k/
minuto por 48 horas; luego se alimenté con
hidrolizado proteico. Se observé una mejoria
paulatina espontanea de la funcién hepatica, por
lo que fue derivado a su provincia.

Un mes mas tarde, comenz6 con la misma
sintomatologia de falla hepdatica aguda
acompafiada de vomitos, sin compromiso
neurolégico grave.

De acuerdo con el analisis de laboratorio
inicial, ingres6 con GOT: 848 UI/L; GPT:
1124 UI/L; TP: 26%; KPTT: 66 segundos; amonio:
270 mg/dL

El anéalisis cuantitativo de aminoécidos
plasmaticos revel6 glutamina: 1700 umol/L
(420-700 pmol/L); citrulina: 1711 pmol /L (2-
30 pmol/L); arginina: 13,3 pmol /L (2-50 pmol/L);
alanina: 122 pmol /L (70-345 umol/L); y presencia
de acido orético en orina. Este perfil bioquimico
fue compatible con citrulinemia I.

El diagnéstico se confirmé con el estudio
molecular del gen ASS1 localizado en el
cromosoma 9q34.1, que detect6 la mutacion
heterocigota c.970 G>A (p.Gly324Ser) y
c.1168G>A (p.Gly390Arg). Ambas mutaciones
ya fueron descritas [7]. La segunda se report6 en
Argentina asociada a una forma grave neonatal >’

Con el diagndstico de citrulinemia I, comenzé
el tratamiento con flujo de glucosa, arginina

Ficura 1. Evolucién de los resultados de los valores de transaminasas y amonio a lo largo del tiempo
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TGO: transaminasa glutdmico-oxalacética; TGP: transaminasa glutdmico-pirtivica.

Transaminasas (valores normales —~VN-: 30-40 UI/L) y niveles de amonio (VN: hasta 120 mg/dl) durante el trascurso de las
semanas desde la falla hepatica. En las semanas 1 y 2, hay un aumento de los tres valores con mejoria posterior parcial en las
semanas 2 y 3, con aumento de amonio previo a las transaminasas en el segundo pico. Noétese la mejoria de los pardmetros con el

tratamiento (semana 5).
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(300 mg/k/dia) y benzoato de sodio (250 mg/k/
dia). Los parametros clinicos y bioquimicos
de la funcién hepatica mejoraron en 48 horas.
El paciente recibid, a partir del segundo dia
del diagnéstico, dieta con un aporte proteico
restringido y calérico adecuado.

Los maximos niveles alcanzados por las
enzimas hepaticas (Figura 1) fueron dias previos
al diagnéstico, que coincidié con el detrimento
de la funcién hepatica, medido a través de TP y
RIN (Figura 2).

La mejoria inicial se debi6 al ayuno por la
intolerancia oral y flujo de glucosa instaurado.

El tratamiento especifico de la enfermedad
comenzd en la semana 5 (S5), que coincidié con la
mejoria de los pardmetros de la funcién hepatica
y el descenso del amonio (Figuras 1y 2).

Actualmente, tiene 6 anos y su dieta se
basa en 1,2 g/kilo de proteinas con un 0,2 g/
kilo de aminoécidos esenciales, que le aportan
70 kcal/k/dia, y formulaciones orales de arginina
y benzoato de sodio. Desde entonces, no ha
tenido graves descompensaciones. El peso y
la talla se encuentran en el percentilo 75. Su
desarrollo neurocognitivo y motor es normal,
segun la apreciacién del pediatra. El Servicio
de Psicopedagogia realizé un perfil cognitivo
mediante la escala de inteligencia de Wechsler
para preescolar y primaria IV (Wechsler Preschool
and Primary Scale of Intelligence IV; WPPSI 1V, por
sus siglas en inglés), que dio un perfil discrepante
entre comprension verbal (cociente intelectual

—CI-: 75) y visoespacial (CI: 98). Esto indicé
un menor desarrollo verbal con respecto a la
esfera visoespacial, pero se encontré atin en los
percentilos esperados para la edad.

No ha presentado dafio neurolégico ni
hepético en el seguimiento longitudinal. No ha
sido evaluado por un neurélogo infantil.

Tiene una hermana de un afio que padece
la misma enfermedad, diagnosticada en estado
presintomatico dado el antecedente.

DISCUSION

La falla hepatica aguda puede ser definida
segln los siguientes criterios: evidencia
bioquimica de lesién hepatica; sin compromiso
hepatico previo; coagulopatia que no se corrige
con vitamina K; RIN menor de 1,5.1°

La presentacion de los trastornos del ciclo
de la urea, como disfuncién hepética, no es
frecuente. Se describen, en la literatura, otros
trastornos del ciclo de la urea, como sindrome
de hiperornitinemia, hiperamoniemia y
homocitrulinemia y déficit de ornitina
transcarbamilasa, que también pueden
presentarse como disfuncién hepatica. En todos
los casos, el compromiso neuroldgico estaba
presente.

En la literatura, se describen pocos casos de
esta forma de presentacion de citrulinemia I, todos
con cuadro de encefalopatia hiperamoniémica
previa.>®

El compromiso neurolégico en un lactante

FiGura 2. Evolucion de los resultados de tiempo de protrombina y relacion internacional normalizada a lo largo del tiempo
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TP: tiempo de protrombina; RIN: relacién internacional normalizada.
Valores de TP y RIN (pardmetros de funcién hepatica). Valores normales: TP de 70%-100% y RIN de 0,9 a 1,2. El ascenso del RIN
es inversamente proporcional al descenso del TP. Mejoran ambos parametros con el tratamiento durante las tltimas semanas.
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puede ser sutil y dificil de evaluar. En este reporte,
el paciente no presento clinica neurolégica grave;
si tuvo dafio hepético y retraso del crecimiento
con rechazo al alimento, como se describe en la
literatura.'

El pico méximo alcanzado de amonio fue de
270 mg/dl. Este valor no generé dafo neurolégico
evidente frente a la evaluacion del pediatra. No
fue evaluado por un neurélogo en este caso, por
lo que consideramos que es una limitacién de
este reporte.

La fisiopatologia de la disfuncién hepatica
no se conoce del todo. Existe evidencia de que
los intermediarios del ciclo de la urea causan
disfuncién mitocondrial en el higado.! Esto
correlaciona en la literatura y en este reporte, en
que el pico de amonio precede al empeoramiento
de la funcién hepatica, por lo que podria
relacionarse con toxicos hepéticos circulantes.'

Sin embargo, la disfuncion es independiente
del defecto enzimatico, metabolitos intermediarios
o nimero de episodios de hiperamoniemia y
puede ocurrir con o sin ella."

Los trastornos del ciclo de la urea se pueden
diagnosticar por pesquisa neonatal ampliada,
lo que implicaria disminuir las demoras
en el diagnoéstico e instaurar una adecuada
terapéutica.”

El tratamiento etiolégico de la enfermedad
logré diferir el trasplante hepatico en este caso,
por lo que se resalta la importancia de definir la
etiologia de la falla. B
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