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Déficit parcial

de ornitin-carbamil-
transferasa. A propésito
de un caso

Partial deficiency of
ornithine transcarbamylase.
A case report

Sr. Director:

Introduccion

Los desordenes del ciclo de la urea, con una incidencia
estimada de 1:8.000, se deben a una alteracion en la eli-
minacion de amonio o en la sintesis de arginina con afec-
tacion del ciclo de Krebs'. La deficiencia de una de las
enzimas de la ureagénesis o el fallo de transporte de sus
metabolitos provoca la sintesis inadecuada de ureay acu-
mulacion de amonio en todas las células del organismo.
El déficit de ornitin carbamil transferasa (OCT) es el mas
frecuente caracterizado por un amplio espectro de pre-
sentaciénes clinicas?.

El sintoma principal es la hiperamonemia que se
puede presentar después del nacimiento o a cualquier
edad. Este sintoma puede conducir a la muerte o a dis-
capacidad neurolégica severa.

Los pacientes afectados de OCT requieren restriccio-
nes proteicas y una minima descompensacion puede
suponer un riesgo para la vida y con ello el desencadena-
miento de medidas urgentes’.

El problema de esta enfermedad rara es que debido a
su presentacion cinica, que resulta bastante inespecifica,
no es reconocida por los profesionales, con lo cual su
diagnostico suele ser tardio.

Descripcion del caso

Mujer de 66 afios, con antecedentes de hipertensién
arterial, diabetes mellitus y artritis reumatoide. Fue ingre-
sada en 2008 por episodios fluctuantes de alteraciones de
la consciencia, disfasia y signos de disfuncion neuronal en
ausencia de tratamiento previo con valproato y sin datos de
hepatopatia crénica. Se realizaron test de sobrecarga pro-

Tabla 1. Evolucién de los niveles de amonio durante el ingreso

teica y de sobrecarga de alopurinol, que resultaron positi-
vos, manifestando una intensa hiperamonemia. Tras ello se
consideré un cuadro compatible con “Portadora de defi-
ciencia parcial de OCT". Las analiticas realizadas mostraron
cifras de amonio persistentemente elevadas. Neurologia
realizd seguimiento hasta que en 2009 se interrumpio.

En febrero de 2013 acude a urgencias por nuevo episo-
dio de déficit neurolégico, con disartria, ataxia, fluctuacion
del nivel de consciencia y alteracion de las funciones sen-
soriales, acompafado de incontinencia fecal y vémitos.
Refiere aumento de la ingesta de lacteos recomendado
por un presunto diagnéstico de osteoporosis reciente.

Las alteraciones analiticas al ingreso fueron: amonio
154 pg/dl, plaquetas 533.000/ul, pH venoso 7,46 y bicar-
bonato 21,9 mmol/l. El resto de los pardmetros analiticos
resultaron normales. La evolucion de las cifras de amonio
durante el ingreso se muestra en la tabla 1.

Se suspendié todo aporte de proteinas. Se estabilizé el
estado de la paciente con aporte de soluciones hiperto-
nicas de glucosa, suplementadas con insulina de accién
répida por tratarse de una paciente diabética, para frenar
el catabolismo y propiciar el anabolismo.

Como medicacion de emergencia se prescribio argi-
nina intravenosa, benzoato sédico intravenoso y carni-
tina intravenosa®*. Dicha medicacién intravenosa no es
de disponibilidad habitual en un hospital de tercer nivel
y se recurrio a la peticion de un préstamo a un hospital
de referencia de la Comunidad de Madrid. Hasta conse-
guir dicha medicacion, el Servicio de Farmacia suministréd
arginina sobres (7 g/8 h), carnitina ampollas bebibles (1 g/
8 h), ambos medicamentos comercializados y elaboré
papelillos de benzoato sddico (4 g/8 h), este ultimo a par-
tir de materia prima de la cual disponia por atender otro
caso de metabolopatia.

Se obtuvo un descenso inicial de los niveles de amo-
nio, lo cual permitié no requerir el inicio del tratamiento
intravenoso. Posteriormente las cifras de amonio volvie-
ron a subir, pero como la paciente se mantuvo estable y
consciente, se decidié mantener el tratamiento oral. Se
ahadioé lactulosa y un complejo vitaminico enriquecido en
vitamina B, minerales y oligoelementos.

La evolucién posterior fue satisfactoria por lo que se dio
de alta a la paciente en el séptimo dia de ingreso y se pro-
gramaron revisiones periddicas en el Servicio de Neurologia.

El tratamiento farmacoldgico cronico pautado al alta
fue: arginina sobres 7 g/12 h, fenilbutirato sédico compri-
midos 1.500 mg/8 h, carnitina ampollas bebibles 1 g/

Dias/horas
Dia 1/ Dia 2/ Dia 2/ Dia 3/ Dia 4/ Dia 6/ Dia 7/
12:21 06:02 19:16 11:59 09:06 09:39 09:29
Niveles amonio (ug/dl) 154 93 239 159 249 111 192
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8 h y polivitaminico 1comprimido/8 h. Paralelamente el
Servicio de Nutricion proporciond instrucciones precisas
para una adecuada restriccion proteica y recomendd supri-
mir la ingesta de productos de composicién desconocida.

Comentario

El déficit de OCT se caracteriza por un amplio espectro
de presentaciones clinicas, desde las mas severas hasta
formas aparentemente asintomaticas’.

En la etapa neonatal los casos son facilmente diagnos-
ticados basandose en hallazgos bioquimicos, mientras
que el diagndstico se complica en casos de aparicion tar-
dia. En la mayoria de pacientes de sexo femenino, y en
algunos de sexo masculino, la mutacién aparece de novo
y la madre no es portadora de la enfermedad. El diagnds-
tico se confirma identificando la mutacién del ADN, aun-
que aproximadamente en el 20% de los pacientes la
mutacion no es identificada con técnicas estandar’>.

La hiperamonemia y el exceso de glutamina parecen
ser las causas desencadenantes de la encefalopatia con
gue se manifiestan los trastornos de la ureagénesis. Otros
pardametros bioquimicos alterados son: baja arginina y
citrulina plasmaticas y elevado acido orotico y orotidina
en orina. Se considera hiperamonemia significativa un
valor de amonio plasmatico >150 pmol/L durante el
periodo neonatal y >80 pmol/L, posteriormente.

Las hiperamonemias leves o moderadas pueden acom-
panarse de rechazo del alimento, vomitos, mareos, ataxia,
irritabilidad y espasticidad, compatibles con el caso que se
presenta. Elevaciones superiores de amonio pueden aso-
ciarse a convulsiones, letargia, apnea y coma?. Este Ultimo
fue presentado por la paciente en un ingreso precedente.

El tratamiento de eleccion de emergencia consiste en argi-
nina intravenosa 250-500 mg/kg/24 h (aminoacido esencial
en este tipo de pacientes), quelantes de amonio (fenilacetato
sodico intravenoso 250-500 mg/kg/24 h'y benzoato sédico
intravenoso 5,5 g/m?24 h) y carnitina intravenosa 100
mg/Kg/24h (recomendada en presentaciones agudas)'.

Es fundamental vigilar el aporte excesivo de liquidos
que, junto con el elevado aporte de sodio por parte de los
guelantes de amonio, podria conducir a cambios osmolares
que facilitan el edema cerebral. Por otra parte, un efecto
secundario frecuente con el uso de quelantes a altas dosis
es la hipopotasemia6. La eliminacién de la ingesta proteica
no debe prolongarse mas de 48 h. Debe reincorporarse el
aporte exégeno de proteina de forma ligera y escalonada,
puesto que un régimen prolongado sin proteinas favorece-
ria la movilizacion de proteina endégena’.

Una vez estabilizada la situacién, el tratamiento cro-
nico consiste en arginina 100-150 mg/kg/dia dividido en
3-4 dosis y quelantes de amonio (benzoato 250 mg/kg/dia
en 3-4 tomas hasta 500 mg/kg/dia y fenilbutirato 250 mg/
kg/dia hasta 600 mg/kg/dia). La dosificacion de dichos
farmacos se ajustard en base a la situaciéon basal del
paciente en cuestion.

El fenilacético, tiene olor desagradable, que lo hace
poco apropiado para su utilizacion oral de forma cronica.
Por ello, se utiliza el fenilbutirico que es mejor tolerado?.
Por otra parte, el empleo de carnitina, utilizada en situa-
ciones agudas, es controvertido.

Para el control del estrefiimiento se aconseja dieta rica
en fibra asi como tratamiento con lactulosa, si fuese
necesario, para limitar la absorcion intestinal de amonio.
Los complejos vitaminicos enriquecidos en vitamina B,
minerales y oligoelementos, especialmente antioxidan-
tes, como el selenio, compensan las carencias originadas
por las restricciones dietéticas.

En caso de comienzo de fiebre o vémitos, se debe
reducir la ingesta proteica 50% y mantener la ingesta
caldrica utilizando un preparado especial energético sin
proteinas.

Ante la presencia de signos clinicos que agraven el
estado general, es crucial concienciar a los pacientes de
acudir al hospital®.
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