Varon de 30 afios con hiperamonemia

de 24 horas de evolucion

30-year-old man with Acute Hyperammonemia
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RESUMEN

La hiperamonemia es una de las complicaciones agudas mas graves que se
puede presentar en diversos trastornos congénitos del metabolismo como los
defectos en el ciclo de la urea, las acidemias organicas o en las alteraciones
en la oxidacion de los &cidos grasos. Su reconocimiento y tratamiento es una
emergencia clinica, dado que el efecto neurotoxico es directamente propor-
cional al tiempo de exposicion a niveles elevados de amonio.

Presentamos el caso clinico de un paciente de 30 afios con deterioro del nivel
de consciencia y elevacion del amonio plasmético de 24 horas de evolucion.

Palabras clave: amonio, hiperamonemia, defectos de oxidacion de aci-
dos grasos; hipoglucemia hipocetésica.

CASO CLINICO

Varén de 30 afos que acude a Urgencias por deterioro del
estado general secundario a ayuno, nduseas y vomitos de 24
horas de evolucion.

Paciente sin habitos toxicos ni antecedentes alérgicos medi-
camentosos que refiere episodios de “migrafias” desde los 4
afos de edad (aunque de mayor intensidad y mas invalidantes
desde los 25). Hasta la fecha habia requerido tres ingresos
hospitalarios previos (a los 5, 12 y 27 afos) con un corte-
jo sintomatico similar, en el que predominan los vomitos, la
cefalea, somnolencia y desconexion medioambiental y que
en su dia se interpretaron como encefalitis virica (tratado
con aciclovir parenteral) en un caso y cefalea migrafiosa en
los otros dos, respectivamente. En ninguno de 10s ingresos
citados, los estudios de neuroimagen objetivaron patologia
craneoencefdlica evidenciable.

En la actualidad trabaja como fotdgrafo y esporadicamente
como camarero y el tnico tratamiento activo es un suplemen-
to oral de vitamina B12 y &cido fdlico.

El paciente relata a su llegada al Servicio de Urgencias que
hace una semana comenz con diarrea liquida con mas de
tres deposiciones diarias exentas de moco, pus 0 sangre y
acompariadas de vomitos alimentarios. En los Ultimos tres
dias, ademds ha presentado rinorrea purulenta asociada a
salvas de estornudos y tos con escasa expectoracion. Por
este motivo, el paciente se ha postrado en cama y disminuido
la ingesta de solidos y liquidos. La pareja con la que convive,
lo trae a Urgencias alarmada por la creciente somnolencia y
cefalea hemicraneal en las Ultimas 24 horas.

La exploracion fisica en Urgencias mostraba taquicardia a
96 Ipm con el resto de constantes fisicas en el rango de
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ABSTRACT

Hyperammonemia is one of the most severe acute complication that can
occur in various congenital metabolic conditions such as the urea cycle
disorders, organic acidemias or fatty acids oxidation defects. The prompt
recognition and treatment is a clinical emergency, since the neurotoxic
effect is directly proportional to the time of exposure to high levels of
ammonia.

We report the clinical case of a 30-year-old patient with a decreased
level of consciousness and a 24-hour evolution of high plasma ammonia.

Keywords: Ammonia, hyperammonemia, fatty acid oxidation defects,
hypoketotic hypoglycemia.

normalidad. La exploracion fisica por aparatos, incluyendo
la neuroldgica sistematizada, no mostraba anormalidad des-
tacada salvo voz nasalizada secundaria a congestion nasal.

La analitica sanguinea al ingreso mostraba un pH de 7.4 con
un exceso de bases efectivo de -3.9 mEg/L y bicarbonato
de 21.5 mmol/L. Glucosa: 213 mg/dL; creatinina: 0.8 mg/
dL; GOT (AST): 42 U/L; GPT (ALT): 60 U/L; CPK: 134 U/L;
amonio: 133.7 mmol/L. La evolucion durante el ingreso fue
estable sin presentar datos de encefalopatia pero con valores
crecientes de amonio plasmatico hasta alcanzar los 181.8
mmol/L, motivo por el que se implanto tratamiento quelante
de amonio con fenilbutirato sodico (4 grs cada 6 horas), su-
plementacion oral con arginina y restriccion de proteinas en
la dieta, objetivando de esta manera una gran mejoria clinica
y analitica. El estudio metabdlico (que incluye acilcarnitinas/
carnitina libre plasmaticos, perfil de aminoécidos plasmaticos
y determinacion de acidos organicos en orina) reflejaron un
patron de elevacion de acilcarnitinas plasmaticas de cadena
media y larga:

- Hexanoilcarnitina C6 (0.35 umol/L; N < 0.32)

- Octanoilcarnitina C8 (0.49 pmol/L; N < 0.26)

- Decanoilcarnitina C10 (1.06 umol/L; N < 0.33)

- Decenoilcarnitina G10:1 (0.31 pmol/L; N < 0.22)

- Miristoleilcarnitina C14:1 (0.56 umol/L; N < 0.47)

- Miristodienoilcarnitina C14:2 (0.30 pmol/L; N < 0.11)

- Palmitoleilcarnitina C16:1 (0.82 pmol/L; N < 0.39)

Asi como una disminucion de carnitina libre (11.24 pmol/mmol
creat.; RN: 11.80-72.5) junto con una elevacion de determina-
dos 4cidos organicos en orina (butirilglicina, isovalerilglicing,
hexanoilglicina y heptenoilglicina) y disminucién de otros (Acido
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orético y succinilacetona). El estudio de aminodcidos plasmati-
cos reflejaba niveles normales de glutamina y ligero descenso
de arginina plasmatica.

Con la sospecha bioquimica de trastorno de la betaoxida-
cion de acidos grasos y con niveles controlados de amonio
plasmatico y resolucion sintomatica, se decide suspender
tratamiento con fenilbutirato e iniciar suplementacion oral
con riboflavina (50 mg/dia) y carnitina (1800 mg/12 horas)
asi como 4cido docosahexanoico y triglicéridos de cadena
media (MCT).

De la misma manera, se solicit¢ cribado genético de variantes
patogénicas en los genes ETFA, ETFB y ETFDH, detectan-
dose la presencia de la variante [c.1601 C>T; p.Pro534Leu]
en homocigosis en el exdn 12 del gen ETFDH en el DNA de
leucocitos del paciente, compatible con Déficit multiple de
acil-CoA deshidrogenasa (MADD) o aciduria glutarica tipo I
(OMIM 231680).

DISCUSION

Los dcidos grasos constituyen una importante fuente de ener-
gla ademds de participar en la biosintesis de macromoléculas.
En situaciones de ayuno o de incremento de necesidades
energéticas en las que se agotan las reservas de glucosa,
muchos tejidos (excepto el cerebro) pueden utilizar los acidos
grasos para generar energia. Tanto el mdsculo esquelético y
corazon, como el higado dependen de la betaoxidacion de
los &cidos grasos para su correcto funcionamiento (de ahi
que los trastornos de la betaoxidacion cursen con afectacion
miocardica, miopatica y hepatocelular).

La oxidacion de los acidos grasos ocurre en la mitocondria
para lo que se requiere la intermediacion de un numeroso
grupo de proteinas transportadoras y complejos enzimaticos
con actividad acilCoAsintetasa que facilitan la captacion de
acidos grasos de cadena larga y muy larga en las células y su
conversion en acilésteres. Para alcanzar la matriz mitocondrial
precisan del ciclo de la carnitina'.

En los periodos de incremento de demanda energética (ayuno
prolongado, procesos infecciosos, intervenciones quirtirgicas,
gjercicio fisico intenso,...) se requiere el suministro adicional
procedente de la betaoxidacion de los &cidos grasos y por
ese motivo, en los trastornos de la betaoxidacion se produ-
cen sintomas derivados del déficit energético a la par que la
acumulacion de los acilésteres genera toxicidad intracelular
(las acilcarnitinas de cadena larga pueden producir arritmias
cardiacas y afectacion neuroldgica entre otras). Tanto la glu-
coneogenesis como la cetogénesis se encuentras inhibidas
en caso de intoxicacion 1o que provoca episodios de hipo-
glucemia hipocetosica, academia lactica e hiperamoniemia,
mientras que la inhibicion del transporte de carnitina conlleva
déficit de ésta en todos los trastornos de la betaoxidacion'2.

Los principales defectos de la betaoxidacion son:

- Déficit de carnitina palmitoiltransferasa 1 (CPT 1) y 2 (CPT 2)
- Déficit del transportador de carnitina
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- Déficit de acil-CoA deshidrogenasa de cadena corta (SCAD),
media (MCAD) y muy larga (VLCAD)

- Déficit multiple de acil CoA deshidrogenasa (MADD) o aci-
duria glutdrica tipo |l

- Déficit de L-3-hidroxiacil-CoA deshidrogenasa de cadena
larga (LCHAD)

Todos estos trastornos siguen un patron de herencia auto-
sémica recesiva.

El déficit multiple de acil-CoA deshidrogenasa también co-
nocida como aciduria glutarica tipo Il (GA-2; OMIM 231680),
esta causada por defectos en el transporte de electrones en
el complejo mitocondrial ETF/ETF-QO, causando un actimulo
intramitocondrial de acil-CoA ésteres. Las “flavoproteinas de
transferencia de electrones” (ETF, por sus siglas en inglés) y
“FTE-ubiquinona oxidoreductasa” (ETF: QO, por sus siglas en
inglés) ayudan a producir energia para descomponer ciertas
grasas y proteinas de los alimentos que consumimos'.

Cuando alguna de estas dos enzimas falta, el cuerpo no pue-
de descomponer las proteinas y la grasa para producir energia
y debe utilizar glucosa. Aunque la glucosa es una buena fuen-
te de energia, cuando se termina, el cuerpo trata de usar las
grasas Y las proteinas sin éxito. Esto lleva a una acumulacion
de 4cido glutdrico y otras sustancias toxicas en la sangre.

La hipoglucemia puede hacer que un paciente se sienta débil,
tembloroso 0 mareado y tenga la piel sudorosa y fria. La hipo-
glucemia puede suceder: después de hacer mucho ejercicio;
después de comer demasiadas proteinas; después de perio-
dos largos sin comer; durante enfermedades o infecciones.
Los episodios de crisis metabdlica pueden suceder por las
mismas razones*.

La forma neonatal es la mas severa y se acompafa ademas
de los sintomas comunes a todos los trastornos de la be-
taoxidacion (hipoglucemia hipocetosica, acidosis metabolica
con anién gap elevado e hiperamoniemia), hepatomegalia,
displasia renal quistica y encefalopatia que puede causar el
fallecimiento del neonato. Existe una forma infantil que aun
siendo menos grave puede acarrear secuelas neuropsicold-
gicas severas. La forma de debut en la edad adulta se consi-
dera mas benigna y suele debutar con episodios de debilidad
muscular (@lgunas personas con GA-2 nunca manifiestan sin-
tomas y solo se descubre que tienen la enfermedad después
de habérsela diagnosticado a un hermano o hermana) 25,

El estudio del plasma sanguineo refleja hipoglucemias y en
orina se objetiva elevacion de dcidos organicos (acido glutari-
¢0, 3-hidroxiglutérico, acido glutaconico y glutaril carnitinas),
junto con la deficiencia secundaria de carnitina libre’.

La acidemia glutdrica es un trastorno de origen genético.
Todos tenemos un par de genes que produce la enzima ETF
y otro par que produce la enzima ETF: QO. El gen mutado se
halla en el brazo corto (p) del cromosoma 19 (19p13.2). Dado
que la MADD es un trastorno hereditario que se transmite por
herencia autosémica recesiva, para padecer la enfermedad
es necesario que se hallen alterados tanto el gen heredado



del padre como el heredado de la madre. El estudio genético
mostrard variantes patogénicas en los genes ETFA, ETFB y/o
ETFDH, estas ultimas, respondedoras a riboflavina y vincula-
das a la forma adulta como en el caso de nuestro paciente. La
identificacion del gen mutado nos permite ademas identificar
a portadores y el diagndstico prenatal®.

Los pacientes con MCADD necesitan comer con frecuencia
para evitar la hipoglucemia o una crisis metabdlica.

- Por 1o general, se suele sugerir el consumo de una dieta
rica en hidratos de carbono, usando hidratos de carbono de
absorcion lenta de forma fraccionada (pan, pastas, frutas,
vegetales, etc.).

- Se deben restringir la ingesta de grasas y proteinas (cames
magras y alimentos lacteos bajos en grasa).

- Ante situaciones de estrés (infecciones, cuadros febriles)
gvitar ayuno prolongado asegurando una ingesta adecuada
de hidratos de carbono (a base de bebidas o alimentos ricos
en hidratos de carbono).

La mayoria de los nifios no tiene crisis metabdlicas después
de los diez afios. Sin embargo, algunos pueden necesitar
continuar con el tratamiento de por vida. Conviene identificar
precozmente los sintomas que pueden precipitar una crisis
metabdlica (falta de apetito, poca energia o demasiado suefio,
vomitos, diarrea, una infeccion, fiebre).

Algunos adultos con GA-2 se benefician al tomar suplementos
de riboflavina a diario (100-400 mg/d). A algunos pacientes
se les puede dar L-carnitina para ayudarlos. Algunas perso-
nas con GA-2 se benefician al tomar suplementos de glicina.
En aquellos pacientes con concentraciones disminuidas de
CoQ10, estd indicada su suplementacion para mejorar la de-
bilidad muscular®.

La deteccion precoz y las medidas de tratamiento precoces
hacen que estos pacientes puedan llevar una vida normal y
con muy buena evolucion clinica.

Hermida Ameijeiras A, et al
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