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RESUMEN

Los defectos del ciclo de la urea son enfermedades metabdlicas
hereditarias que se producen por defecto enuna delas enzimas
encargadas de la desintoxicacion del amonio, lo que genera
su acumulacién en el organismo. Las manifestaciones clinicas
pueden presentarse en la etapa neonatal, con morbimortalidad
elevada, o de forma tardia. La heterogeneidad de los sintomas
y la falta de sospecha clinica en neonatos conducen a un
diagnéstico erréneo y se puede confundir con sepsis neonatal
ohemorragias cerebrales. Elaumento de amonio plasmaticoen
el examen bioquimico orienta su diagnédstico hacia un defecto
del ciclo de la urea.

Laaciduria argininosuccinica es el tercer defecto mds frecuente
del ciclo de la urea y es causada por deficiencia de la enzima
argininosuccinico liasa.

Se presenta el informe de un caso de inicio neonatal. Los
objetivos son enfatizar en su sospecha diagndstica y proponer
herramientas diagndsticas tempranas, como su incorporacién
a la pesquisa metabdlica neonatal.

Palabras clave: trastornos innatos del ciclo de la urea, aciduria
argininosuccinica, hiperamonemia.

ABSTRACT

Urea cycle defectsareinborn errors of metabolism produced by
adefectin one of the enzymes responsible for the detoxification
of ammonia, which generatesits accumulation in thebody. The
clinical manifestations can present early, with high morbidity
and mortality, or late onset. The heterogeneity of the symptoms
and the lack of clinical suspicion in neonates leads to a wrong
diagnosis, which can be confused with neonatal sepsis or
cerebral hemorrhages. The increase in plasma ammonia in
the biochemical examination orients his diagnosis towards a
defect of the urea cycle.

Argininosuccinicaciduriais the third most frequent defectof the
ureacycle, andis caused by aargininosuccinate lyase deficiency.
A neonatal onset case report is presented. The objective is
to emphasize its diagnostic suspicion, and to propose early
diagnostic tools such as its incorporation into the neonatal
metabolic screening.

Keywords: urea cycle disorders inborn, argininosuccinic
aciduria, hyperammonemia.

a. Servicio de Neonatologia, Hospital Teodoro J. Schestakow,
San Rafael, Argentina.

b. Servicio de Crecimiento y Desarrollo, Hospital Pedidtrico
Dr. H.J. Notti, Mendoza, Argentina.

Correspondencia:
Dra. Maria P. Zuza: pilizuza@hotmail.com

Financiamiento: Ninguno.
Conflicto de intereses: Ninguno para declarar.

Recibido: 30-10-2020
Aceptado: 9-3-2021

http:/ /dx.doi.org/10.5546 / aap.2021.e508

Cémo citar: Zuza MP, Gerbaudo G, Molina SO, Pereyra M. Aciduria
argininosuccinica: informe de un caso de inicio neonatal. Arch Argent
Pediatr 2021;119(5):e508-e512.

Siglas y abreviaturas

DCU: defectos del ciclo de la urea.
OTC: ornitinatranscarbamilasa.

RN: recién nacido.

ASA: aciduria argininosuccinica.

ASL: argininosuccinato liasa.

ARM: asistencia respiratoria mecdnica.
VR: valor de referencia.

INTRODUCCION

Los errores congénitos del metabolismo son
un conjunto de enfermedades producidas por
alteraciones genéticas que bloquean la funcién de
distintas vias metabdlicas.

Dentro de este grupo de patologias, se
encuentran los defectos del ciclo de la urea (DCU),
que incluyen 8 entidades metabdlicas hereditarias,
causadas por mutaciones en una de las 6 enzimas:
deficiencia de ornitinatranscarbamilasa (OTC),
deficiencia de argininosuccinato sintetasa (ASS),
deficiencia de carbamilfosfato sintetasa (CPS1),
deficiencia de argininosuccinato liasa (ASL),
deficiencia de arginasa (ARG) y deficiencia
de N-acetilglutamato sintetasa (NAGS);"° y
mutaciones en los transportadores mitocondriales
de ornitina y citrulina, y de glutamato y aspartato
asociado con el sindrome hiperornitionemia-
hiperamonemia-homocitrulinuria y citrulinemia
de tipo 2, respectivamente.*® Todas estas
deficiencias se heredan de forma autosémica
recesiva, excepto la deficiencia de OTC de
herencia ligada al X.>*

En conjunto, tienen una frecuencia global
de 1 en 35 000 recién nacidos (RN) vivos.*”# Sin
embargo, la incidencia global podria ser mayor
debido al subdiagndstico.*”

Se puede manifestar como forma grave
de inicio neonatal con hiperamonemia en los
primeros dias de vida, o de forma tardia con
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hiperamonemia episédica y /o complicaciones en
el largo plazo.

Ante la sospecha de un DCU, debe
cuantificarse el amonio en plasma. La presencia
de valores por encima de los normales
(< 110 umol/L en neonatos)’* acompariados de las
manifestaciones clinicas es indicativa de un DCU.

El tratamiento consiste en disminuir la
produccién de nitrégeno con restriccién en la
ingesta de protefnas y el uso de quelantes de
amonio.

Se presenta el caso de un recién nacido con
diagndstico de aciduria argininosuccinica para
dar a conocer su presentacién mds frecuente
en etapa neonatal y asi facilitar la sospecha
diagndstica y el reconocimiento por parte de los
profesionales de la salud.

CASO CLINICO

Recién nacida de sexo femenino. Parto vaginal
de 39 semanas, con peso al nacer de 2980 g y talla
de 47 cm. Apgar 9/10. Padres no consanguineos.
Antecedentes familiares: dos hermanos varones
fallecidos (al quinto y al décimo dia de vida),
ambos con diagndstico de trombosis del seno
venoso, sin evidencia comprobada por imdgenes.

En vista de los antecedentes familiares, se
decide su ingreso al Servicio de Neonatologfa. Se
realiza monitoreo clinico, laboratorio, ecografia
cerebral y ecocardiografifa. Con resultados
normales y buena evolucién clinica; pasa a
internacién conjunta a las 48 horas de vida.

Al tercer dia de vida presenta rechazo
alimentario, hipotonia e hiporreactividad con

FiGura 1. Evolucion clinica de la paciente

deterioro neurolégico progresivo que requiere
asistencia respiratoria mecdnica. Ante la sospecha
clinica de sepsis, se medica con antibiéticos. Se
realiza tomograffa computarizada, con diagndstico
presuntivo de trombosis del seno venoso. En
el electroencefalograma se observa hipovoltaje
generalizado. Se inicia infusién de heparina.

Al sexto dia de vida, la paciente contintia
en mal estado general, se incorpora a los
diagnoésticos presuntivos los errores congénitos
del metabolismo y se solicita amonio 730 pmol/1
(valor de referencia [VR]: <110 ymol/1), 4cido
lactico 44 mg/dl (VR: < 19 mg/dl). Se realiza
interconsulta al Servicio de Crecimiento y
Desarrollo, que sugiere tomar muestras criticas
de sangre y orina, restriccién proteica e iniciar
tratamiento intravenoso con benzoato de sodio
a 250-500 mg/kg/dia, flujo de dextrosa 8-10 mg/
kg/min, lI-carnitina 200 mg/kg/dia y arginina
250 mg/k/dia.

La paciente evoluciona favorablemente, se
observa disminuciéon de los valores de amonio,
como se muestra en la Figura 1. Presenta respuesta
motora y apertura ocular espontdnea; se logra
el destete de la ARM a los 9 dfas de vida. Se
incorpora alimentacién por via oral a los 14 dfas
de vida con leche materna y aporte progresivo
de proteinas.

A los 33 dias de vida, se reciben los
determinantes bioquimicos que apoyan el
diagndstico de aciduria argininosuccinica.

* Aminodcidos plasmaticos: citrulina 900 umol/

dl (VR: 2-30 umol/dl), arginina 23 umol/dl

(VR: 2-50 umol/dl) con suplementacion,
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ARM: asistencia respiratoria mecdnica.
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glutamina 146,2 umol/dl (VR: 33,3-85 umol/

dl) y ornitina 12,3 umol/dl (VR: 2-13,6 umol/

dl). Presencia de bajos niveles de dcido

argininosuccinico.

e Acidos orgénicos: se detectan dcido orético,
uracilo y cetonas. Las acilcarnitinas en
papel de filtro estaban dentro de los Iimites
normales.

En la Tabla 1 se observan las alteraciones
bioquimicas en el ciclo de la urea.

La nifia recibe el alta hospitalaria a los 41 dias
de vida, con valor de amonio de 46 umol/1.
Continda tratamiento ambulatorio con férmula
lactea y especial de aminodcidos esenciales
enriquecida con polimerosa y triglicéridos de
cadena media (aporte caldrico de 130 cal/kg/
dia), benzoato de sodio, l-arginina y l-carnitina.
Actualmente presenta bajo peso (puntaje Z: -2),
baja talla (puntaje Z: -3,6) y microcefalia (puntaje
Z:-2,08). No ha tenido descompensaciones
desde el diagnéstico. Inicié alimentacion
complementaria oportuna. La dieta excluye de
forma permanente alimentos de origen animal
y legumbres, y se limita la ingesta de otros
alimentos con alto contenido proteico, como
los cereales. Recibe el aporte calérico proteico
(naturales y de aminodcidos esenciales) acorde a
las recomendaciones de las gufas internacionales
para edad y sexo.

DISCUSION
La aciduria argininosuccinica (ASA) es el
tercer defecto méas comun del ciclo de la urea,*

TasLa 1. Alteraciones bioquimicas en el ciclo de la urea

causada por la deficiencia de argininosuccinato
liasa (ASL).*!° Tiene una prevalencia de 1 en
70 000 RN vivos.>¥10

Las manifestaciones clinicas pueden presentarse
de manera temprana o tardfa dependiendo mds de
la actividad enzimatica residual que del bloqueo en
cierta enzima del ciclo.

Las manifestaciones tempranas aparecen en
las primeras horas posteriores al nacimiento.
El defecto enzimadtico suele ser grave. Presenta
sintomatologfa por neurotoxicidad del amonio
con alta morbimortalidad: rechazo del alimento,
vémitos, letargia progresiva, encefalopatia,
hipotonia y polipnea* que conlleva una alcalosis
respiratoria (caracteristica de la encefalopatia
hiperamonémica) con deterioro neurolégico
que requiere ARM.! Esta presentacién suele
confundirse con sepsis y hemorragia
intraventricular,? por lo que requiere de un
diagnéstico rdpido y un tratamiento oportuno
para reducir los niveles de amonio.

Las manifestaciones clinicas tardias aparecen
con diferentes grados de gravedad.' Suelen ser
leves y pueden ocurrir a cualquier edad, con
episodios desencadenados por estrés catabolico
(infecciones, cirugia, etc.) o con sintomas
m4ds insidiosos, como retraso de crecimiento,
enfermedad hepadtica crénica, trastornos del
comportamiento o deterioro cognitivo,>’
hipertension y tricorrexis nodosa.!*!

La mayor incidencia de estas complicaciones
es exclusiva de la ASA y no parecen estar
relacionadas con la gravedad o duracién de los

Enzima deficiente

Aminoacidos

Acido orético

Carbamilfosfato sintetasa

1 glutamina

Normal

1 alanina
| citrulina
| arginina

Ornitina transcarbamilasa

1 glutamina T

1 alanina
| citrulina
| arginina

Argininosuccinico sintetasa (citrulinemia)

11 citrulina 1

| arginina

Argininosuccinico liasa (aciduria argininosuccinica)

1 citrulina 1

1 dcido argininosuccinico
| arginina

Argininasa

11 arginina 1

N-acetilglutamato sintetasa

1 glutamina

Normal

1 alanina
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episodios de hiperamonemia.'’Se han informado
casos de deterioro cognitivo de inicio tardio o
trastornos de aprendizaje aun en ausencia de
hiperamoniemia'’e incluso con tratamiento
adecuado.”

La aparicién tardia de sintomas, asociada
con una actividad enzimdtica parcial, a menudo
puede retrasar el reconocimiento de esta
patologia y presentar, en algunos casos, una
evolucién clinica menos grave."” En estos casos,
el diagnostico se realiza durante los momentos de
estrés metabdlico, como una enfermedad aguda o
crénica significativa.

Debido a la heterogeneidad del cuadro clinico,
es importante considerar la posibilidad de una
enfermedad metabdlica ante un neonato que no
evoluciona segtn lo esperado.® Por tal motivo, y
segun lo relatado en el caso, creemos conveniente
incluir la determinacién de amonio plasmatico
en el tamizaje de sepsis’y también en aquellos
pacientes que presentan encefalopatia de etiologia
desconocida,' ya que el no actuar tempranamente
puede llevar a graves secuelas neurolégicas’y a
la muerte.

La confirmacién de una sospecha clinica de
ASA se logra mediante andlisis de aminodcidos
plasmadticos que revelan niveles elevados de
citrulina, dcido orético y el aumento de dcido
argininosuccinico en plasma y/u orina. El estudio
genético molecular de ASL es importante para el
asesoramiento genético y la planificacién familiar,
ademads del diagndstico retrospectivo de los
hermanos fallecidos.*!

El tratamiento depende del nivel de amonio y
el estado general del paciente, asf como también
de la edad y la alteracién especifica del ciclo de
la urea. Consiste en disminuir la produccién de
nitrégeno con restricciéon alimenticia de proteinas,
permitiendo el minimo indispensable para un
buen desarrollo, sumado al aporte de calorias
necesarias para evitar catabolismo endégeno.?
También se usan quelantes del amonio, como
el benzoato de sodio y el fenilbutirato de
sodio, que evitan el ciclo de la urea mediante
la produccién de metabolitos conjugados que
luego son excretados por orina. Segun el tipo
de bloqueo enzimdtico, es necesario aportar
arginina, citrulina y carnitina.'*!°Se debe iniciar
hemodiélisis con niveles de amonio mayores a
500 umol /L.

Para lograr adherencia al tratamiento y un
buen control metabdlico, es importante informar
y educar a los padres sobre el diagnéstico y
el manejo de la patologifa,® teniendo en cuenta

su atencién por un equipo multidisciplinario
(pediatra, genetista, nutricionista, trabajo social,
etc.).

A modo de conclusién, la experiencia nos
muestra la importancia de no precipitarnos
a concluir un diagnéstico sin antes haber
comprendido la particularidad del caso y
sus antecedentes. Se debe plantear la duda
diagnéstica, cuando el cuadro clinico es incierto
y el diagnéstico preliminar y no concluyente.
También nos sefiala la importancia de la
comunicacién estrecha con centros de referencia
y de los medios para el abordaje de estos
pacientes desde el algoritmo de diagnoéstico y del
tratamiento.

Por otro lado, debido a la mejoria de la
supervivencia de los pacientes durante los
primeros afios de vida luego de instaurado el
tratamiento, nos parece importante plantear la
deteccién de ASA en la pesquisa neonatal,*ya
que su diagndstico oportuno y el tratamiento
temprano podrian evitar secuelas y mejorar la
evolucién cognitiva de estos pacientes. B
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