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INTRODUCCION

El ciclo de la urea es un conjunto de seis reac-
ciones metabdlicas encaminadas a la eliminacion
del excedente de nitrégeno que se forma en la
degradacion de los aminoéacidos y otros compuestos
nitrogenados. Esencialmente, dos atomos de nitr6-
geno (uno procedente del carbamilfosfato y otro del
aspartato) y un carbono procedente del bicarbonato
dan lugar a una molécula de urea en cada vuelta
del ciclo (Figura 1).

Energética del ciclo:

2NH4+ + HCOs + 3ATP + H:0
4Pi + AMP + 5H*

urea + 2ADP +

Tiene ademas otra funcién: la biosintesis y
degradacion de arginina, que es un aminoacido no
esencial y que a la vez resulta fundamental para
su funcionamiento. Para ello utiliza una secuencia
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de reacciones enzimaticas localizadas parte en el
citoplasma y parte en la mitocondria. El higado es el
Unico 6rgano en donde la ureagénesis es completa
y cuantitativamente importante.

Enzimas del ciclo de la urea

* Enzimas mitocondriales (parte alta del ciclo):
N-acetilglutamato sintetasa (NAGS) activadora
inicial; carbamilfosfatosintetasa (CPSI); orniti-
natranscarbamilasa (OTC).

* Enzimas citoplasmaticos (parte baja del ciclo):
argininosucinato sintetasa (ASS); argininosucci-
nato liasa (ASL); arginasa (ARG).

Reacciones que tienen lugar en el ciclo de la

urea
En la mitocondria:

1. Sintesis de N-acetilglutamato (coactivador indis-
pensable de la CPS 1) a partir del glutamato y
acetil-CoA, reaccion catalizada por NAGS.
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FIGURA 1. Ciclo de la urea.

2. Elamoniaco producido en las mitocondrias reaccio-
na con el bicarbonato (producto de la respi-
racion celular), para producir carbamil-fosfato.
Reaccion dependiente de ATP y catalizada por
la CPS | (enzima modulada por el NAG).

3. El carbamil-fosfato cede su grupo carbamilo
a la ornitina para formar citrulina. Reaccion
catalizada por la OTC. La citrulina se libera al
citoplasma.

En el citoplasma:

4. Elsegundo grupo amino procedente del aspar-
tato (producido en la mitocondria, exportado al
citosol) se condensa con la citrulina para formar
argininosuccinato, reaccion catalizada por ASS.

5. Elargininosuccinato se hidroliza para formar
arginina libre y fumarato. Reaccion catalizada
por ASL.

6. El fumarato ingresa en el ciclo de Krebs y la
arginina libre se hidroliza en el citoplasma para
formar urea (que se excreta por la orina) y orni-
tina. Enzima ARG 1.

La ornitina se transporta a la mitocondria para
iniciar otra vuelta del ciclo.

TRASTORNOS PRIMARIOS DEL CICLO DE
LA UREA. PATRON DE HERENCIA

Se conocen seis defectos enziméticos heredi-
tarios de este ciclo, todos ellos responsables de la
presentacion de una enfermedad con una variada
expresividad clinica, pero con el denominador
comun bioguimico de una hiperamoniemia y de
una alteracién especifica en el perfil de aminoacidos
en plasma:

¢ Parte intramitocondrial (fase «alta» del ciclo).
Son formas hipocitrulinémicas: deficiencias de:
NAGS, CPS |y OTC.

* Parte citoplasmatica (fase «baja» del ciclo). Cur-
san con diferentes grados de hipercitrulinemia:
deficiencias de ASS (citrulinemia 1), ASL (acidu-
ria argininosuccinica) y ARG1 (argininemia).
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Defectos de transporte de metabolitos

intermediarios del ciclo

¢ Sindrome HHH (hiperornitinemia-homocitruli-
nuria-hiperamoniemia) déficit del transportador
mitocondrial de ornitina/citrulina (ORNT1). Gen
SLC25A15.

o Déficit de citrina (transportador hepatico
mitocondrial de aspartato-glutamato), gen
SLC25A13. También llamada citrulinemia tipo
Il.

¢ Adicionalmente, produce también alteracion
secundaria del ciclo de la urea la lisinuria con
intolerancia a proteinas (IPL) (alteracion del
transporte de aminoécidos dibasicos). Gen
SLC7A7 localizado en el cromosoma 14q11.2.
Arg, Orn, Lys (disminuidos en plasma, aumento
de excrecion en orina).

Diagndstico

El ciclo de la urea es la principal via metabdlica
para eliminar el exceso de nitrégeno procedente del
catabolismo de los aminoacidos y otros compuestos
nitrogenados.

La correcta biosintesis de urea es necesaria,
de forma que la deficiencia de una de las enzimas
de la ureagénesis o el fallo de transporte de sus
metabolitos implica la sintesis inadecuada de urea
y la acumulacion de amonio en todas las células
del organismo.

El diagnéstico del tipo de déficit vendra deter-
minado por el patron de aminodcidos alterados
(Tabla 1). En resumen: la arginina se encuentra
disminuida en todos los déficits excepto en la argi-
ninemia. Por otra parte, dos de los déficits mas
frecuentes corresponden a la parte alta del ciclo
(OTC y CPS) y presentan niveles bajos de citrulina,
siendo determinante para el diagnéstico diferencial
la cuantificacion del dcido orético en orina, que
estara aumentado en el déficit de OTC. En la Figura
2, se adjunta algoritmo para la guia diagndstica en
la hiperamoniemia neonatal.

Para todos los defectos enzimaticos del ciclo
de la urea ha sido identificado el gen responsable
de su codificacion (Tabla 2) y todos tienen una
herencia autosémica recesiva, excepto la deficien-
cia en OTC con herencia ligada al cromosoma X.
Globalmente, presentan una incidencia estimada
entre 1/10.000-1/50.000 recién nacidos vivos
(segln etnias).

TABLA 1. Patrén tipico de aminoacidos en plasma

y orotico en orina de los trastornos del ciclo de la
urea (TCU).

* Hiperamoniemia (NH4 50 pmol/L; en neonatos
110 pmol/L)
* Patron de aminoacidos especifico:
- Gln, Ala, Gly, Asn (almacenamiento de N):
normalmente T plasma
- Citrulina: T def. ASS, ASL, | def. NAGS, CPS I, OTC
- Arginina: 17 def. ARG, | en los demés
- Ac. argininosuccinico: TT def ASL
* Acido orético (y uracilo) en orina (derivado de
exceso de carbamilfosfato, que entra en la via de las
pirimidinas)
- T def OTC (y posteriores a la formacién de CPS)
~ N def CPS |, NAGS (muy poco fecuente)

PATOLOGIAS INCLUIDAS EN
EL CRIBADO NEONATAL

------------------------

Diagnéstico

Bioquimico: el andlisis del perfil de aminoécidos
en sangre (muestra impregnada en papel Whatman®
903 o similar) por MS/MS, permite la deteccion neo-
natal de las siguientes patologias del ciclo de la urea:

Deficiencias de ASS, ASL y ARG (midiendo
citrulina, acido argininosuccinico, arginina y sus
cocientes).

No son detectables facilmente las deficiencias
de NAGS, CPS |y OTC (formas hipocitrulinémicas).
Esto es debido a la baja especificidad y sensibilidad
para la deteccion de bajos niveles de citrulina. Por
otra parte, la glutamina no resulta ser un marcador
adecuado por su baja estabilidad. La realizacion de
pruebas de segundo nivel como la determinacion
de acido orotico en orina puede ayudar al diagnos-
tico. El diagnéstico del sindrome HHH basado en
elevacion de la ornitina en sangre tampoco estéa
recomendado, pues la ornitina puede presentar
valores normales en los primeros dias de vida.

A través del diagnostico diferencial de una ele-
vacién de citrulina, se puede llegar al diagnéstico
de otros defectos del ciclo de la urea que, por si
mismos no son objetivo de cribado neonatal.

Molecular: los estudios genéticos en los defectos
del ciclo de la urea han ido reemplazando a los enzi-
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FIGURA 2. Diagndstico diferencial de la hiperamoniemia neonatal.

TABLA 2. Defectos enzimaticos del ciclo de la urea.

Locus

Enzima génico OMIM

N-acetilglutamato sintetasa (NAGS) 17921.31 237310
Carbamilfosfato sintetasa (CPS 1) 2935 237300
Ornitinatranscarbamilasa (OTC) Xp21.1 311250
Argininosuccinato sintetasa (ASS) 9934 215700
Argininosuccinato liasa (ASL) 7cen-ql1.2 207900
Arginasa (ARG1) 6g23 207800

maticos, permitiendo asi el estudio de portadores y
el diagnéstico prenatal.

Fisiopatologia
La hiperamoniemia y el exceso de glutamina
parecen ser las causas desencadenantes de la

encefalopatia aguda o crénica con que se manifies-
tan los trastornos de la ureagenesis. No obstante, el
mecanismo exacto de patogenia permanece impre-
ciso, siendo posiblemente la suma de varios factores
la que determina su neurotoxicidad, esencialmente
cambios osmolares (edema cerebral) y alteracion de
neurotransmisores.

Formas de presentacion clinica

La sintomatologia de los trastornos del ciclo de la
urea (TCU) se centra en la tendencia a padecer cri-
sis de hiperamoniemia. Las hiperamoniemias leves
0 moderadas pueden acompanarse de rechazo del
alimento, vomitos, fallo de medro, mareos, obnubi-
lacion, ataxia, irritabilidad, espasticidad. Elevaciones
superiores pueden asociarse a convulsiones, letar-
gia, apnea o coma. El amonio y la glutamina son
toxicos cerebrales bien reconocidos que conducen
a edema cerebral y excitotoxicidad neuronal.

Consideramos hiperamoniemia significativa un
valor de amonio plasmatico >150 pmol/L durante
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el periodo neonatal y >80 pmol/L, posteriormente
(aunque, evidentemente, depende de los valores de
referencia de cada laboratorio). Durante el periodo
neonatal, los recién nacidos pueden presentarse,
tipicamente después de algunos dias de aparente
normalidad, pero dentro de la primera semana de
vida, con un cuadro tipo intoxicacion neurolégica
con obnubilacion, rechazo del alimento, hiperven-
tilacion, letargia y coma. Las presentaciones tardias
son relativamente frecuentes durante la infancia
con cuadros clinicos muy variados, desde fallo de
medro, aversion a las proteinas, vémitos ciclicos,
elevacion de transaminasas, episodios intermitentes
de ataxia, convulsiones y sintomas psiquiatricos, a
un sindrome de Reye con fallo hepético fulminante
y coma neurologico. Las formas de presentacion
tardias pueden verse incluso en adolescentes y
adultos, sobre todo en forma de trastornos psiquia-
tricos, de comportamiento, y en forma de encefalo-
patia recurrente desencadenada por situaciones de
estrés catabolico. Las nifias y mujeres heterocigotas
para el déficit de OTC pueden presentar, debido
al fenémeno de inactivacion del cromosoma X, un
amplio espectro de presentacion clinica, desde la
mas severa manifestacion neonatal hasta una forma
aparentemente asintomatica. La hiperargininemia
(déficit de arginasa) no suele cursar con elevacio-
nes importantes del amonio y puede manifestarse
clinicamente por una diplejia espastica a partir del
segundo afio de vida, retraso psicomotor y convul-
siones.

Presentacion en el adulto

* Migrafa cronica, ataxia, disartria.

e Vomitos recurrentes, anorexia, aversion a las
proteinas de la dieta.

¢ Trastornos psiquiatricos: hiperactividad, altera-
cion del estado de animo, agresividad.

¢ Encefalopatia desencadenada por situaciones de
estrés metabolico (enfermedad grave, cirugia,
parto y post-parto) o farmacos (valproato, halo-
peridol, corticosteroides, citostaticos, salicilatos).
En general, los signos y sintomas de los TCU

no son especificos, y se requiere un alto grado de

sospecha y reconocimiento. Los sintomas neurold-

gicos son los mas frecuentes, seguidos de alteracio-

nes hepaticas, gastrointestinales y psiquiatricas. Es

fundamental una buena y dirigida historia clinica,

incluyendo la historia familiar.

TRATAMIENTO DE LOS TRASTORNOS DEL
CICLO DE LA UREA EN FASE AGUDA
Consideraremos tres situaciones agudas dife-

rentes: 1) hiperamoniemia en paciente nuevo sin
diagnéstico etiologico; 2) descompensacion o situa-
ciones de riesgo en paciente con diagnéstico de
TCU; y 3) recién nacido con riesgo de TCU.

Hiperamoniemia en paciente nuevo sin
diagndstico etioldgico

La hiperamoniemia es una urgencia médica con
elevada mortalidad y graves complicaciones neuro-
l6gicas que estan en relacién con el pico de amonio
y la duraciéon del coma, por lo que el tratamiento se
ha de iniciar de forma inmediata una vez extraidas
las muestras para el diagnostico (Tabla 3). En las pri-
meras fases el tratamiento es comun para todas las
hiperamoniemias, variando en funcién de los niveles
de amonio (Figura 3). Una vez que tenemos el diag-
néstico definitivo el tratamiento seré especifico para
cada una de las entidades. Los pacientes se han de
trasladar a centros especializados en situacion esta-
ble después de que se hayan extraido las muestras y
se hayan iniciado las primeras medidas terapéuticas.

Principios generales del tratamiento

¢ Tratamiento nutricional: tiene como objetivo
reducir la produccion de amonio exégena (retirar
protelnas durante 24-48 h) y end6gena (evitar
el catabolismo proteico mediante la perfusion
de glucosa y un adecuado aporte calérico).

¢ Eliminar amonio mediante farmacos que utilizan
vias alternativas al ciclo de la urea: benzoato
sédico (BZ), fenilacetato de sodio (FA), fenil-
butirato sédico (FB) o fenilbutirato de glicerol
(FBG). El benzoato se une a la glicina para for-
mar hipurato y el fenilacetato a la glutamina para
formar fenilacetilglutamina, eliminandose ambos
metabolitos por orina. Por ello es necesario dar
un aporte suficiente de liquidos para establecer
una buena diuresis. El fenilbutirato de sodio y el
fenilbutirato de glicerol se transforman primero
en fenilacetato.

¢ Utilizaremos cofactores que optimizan la funcion
del ciclo de la urea (arginina, N-carbamilglu-
tamato) y de otras vias metabdlicas (biotina,
vitamina B,») y farmacos que favorecen la eli-
minacion de toxicos (carnitina).
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TABLA 3. Muestras para el diagnéstico en caso de hiperamoniemia aguda.

Muestra Muestras

Estudios basicos

Estudios especificos* Sangre en EDTA, y/o plasma
Muestra en papel de filtro
Orina

Estudios postmortem en Suero (-20°)

caso de fallecimiento sin ~ Plasma (-20°)

diagnostico** Orina (-20°)

Sangre en EDTA (frigorifico sin congelar)

Seglin normas de cada centro

Estudios

Gasometria e iones

Glucemia, AST/ALT/GGT, creatinina,
urea, CPK, Urico, lactico y amonio
Hemograma y coagulacion

Orina: pH, cuerpos ceténicos

Aminoacidos
Acilcarnitinas
Acidos orgénicos

Se solicitaran diferentes estudios
bioguimicos, enzimaticos y genéticos
en funcion de la clinica y los
resultados de los estudios previos

Sangre en papel (temp. ambiente)

Piel (frigorifico sin congelar)

Higado (-80°, transporte en nitrogeno liquido)

*Enviar muestra de 3 ml de sangre en tubo con EDTA, orina y sangre en papel de filtro a laboratorio especializado en enfermedades
moleculares. En caso de no poderse enviar de modo inmediato extraer 3 ml de sangre en tubo con EDTA, centrifugar, separar el
plasma y congelarlo junto a una muestra de orina. Enviarlo lo antes posible. **Todas las muestras tienen que estar etiquetadas con el
nombre del paciente, niimero de historia clinica, tipo de muestra y fecha. La biopsia de piel se ha de hacer en condiciones estériles,
con bisturi o con punch dermatolégico de 3 mm, rellenar el tubo con suero salino o medio de cultivo y mantener en frigorifico sin
congelar hasta su procesamiento, maximo 48 h. La biopsia hepatica, minimo 1 cm, se introducira de inmediato en nitrdgeno liquido

y se conservard en congelador a -80° hasta su procesamiento.

e Eliminar amonio mediante técnicas de depura-
cion exdgena.

* Medidas de proteccion cerebral: hipotermia,
tratamiento del edema cerebral.

Tratamiento en las primeras 24-48 h

Medidas generales

En primer lugar, habria que instaurar las medi-
das de soporte vital que fueran necesarias. Es
importante canalizar al menos dos vias y que una
de ellas sea central y, antes de iniciar el tratamiento,
asegurarnos de que se han recogido las muestras
para el diagnéstico. No debemos olvidar tratar el
factor desencadenante, a menudo una infeccion y,
si hay vémitos, considerar tratamiento con ondan-
setron.

Tratamiento nutricional

Se han de retirar las proteinas de la dieta en
caso de que el paciente estuviera recibiendo ali-
mentacion. Con objeto de frenar el catabolismo ini-
ciaremos la perfusion de suero glucosado al 10%

a 10 mg/kg/min (6 ml/kg/hora) ajustando después
el ritmo segun la edad y el peso (Tabla 4). En el
momento en que dispongamos de la via central se
puede aumentar la concentracion del suero y asi
administrar menos volumen. El ritmo de perfusion y
los iones se iran modificando en funcién de la diure-
sis, el balance de liquidos y los controles analiticos.
Hay que tener en cuenta que 1 g de BZ contiene 7
mmol de Na y 1 g de FA contiene 5 mmol de Na.
En caso de hiperglucemia se puede utilizar insulina
a 0,05-0,2 Ul/kg/h.

Tratamiento farmacoldgico

Mientras se prepara le solucion con los que-
lantes del amonio y la arginina iniciaremos el tra-
tamiento con cofactores (biotina y vitamina B»),
carnitina y N-carbamilglutamato, este ultimo muy
eficaz en acidemias orgénicas, defectos de la beta-
oxidacion de los acidos grasos, hiperamoniemias
secundarias a tratamiento con acido valproico y
dentro de las enfermedades del ciclo de la urea en
el déficit de NAGS y en algunos déficits de CPS de
comienzo tardio (Tabla 5).
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|

Amonio >50 pmol/L en nifos Repetir si hay dudas sobre la extraccion
mayores de un mes (>100 en RN) o0 procesamiento de la muestra
|

Extraer muestras para estudios
basicos y especificos segin Tabla 3 |

! !
{ Tratamiento nutricional [ Tratamiento farmacolégico y depurador J
Retirar las proteinas ‘ = e
- { A | - k!
Si fracaso de tolerancia Amonio 100-150 Amonio 150-400 Amonio >400
digestiva: administrar suero | comprobado Ingreso en UCIP (>200 en adultos)
glucosado al 10% aportando | N-carbamilglutamato Via central Ingreso en UCIP
— 10 mg/kg/min de glucosa Cofactores N-carbamilglutamato || Via central
(6 cc/kg/hora) + iones. Afadir en nifios >1 mes | | Cofactores L-arginina IV
Ajustar despueés el ritmo L-arginina VO L-arginina IV BZ+FAIVo
segun edad y peso FB VO BZ+FAIVoFBVO fenilbutirato
i tolerancia digestiva: Si >250, canalizar vias | | N-carbamilglutamato
7 , para depuracion Cofactores
administrar tomas frecuentes exdgena Canalizar vias para
L. porvia oral, SNG o SNY cada depuracion extrarrenal
2-4 h o NEDC con férmulas |
sin proteinas o dextrinomaltosa | l
Zoc: r;:;;lﬁzargel RPOMB CaIIcD Controles de amonio l Repetir amonioen 2 h ’
inicialmente a las 2 h “ |
Si descenso del amonio, Amonio <400 || Amonio >400
continuar tratamiento Continuar Depuracion
tratamiento extrarrenal

SNG: sonda nasogastrica; SNY: sonda nasoyeyunal; NEDC: nutricion enteral a débito continuo; BZ: benzoato sddico; FA:
fenilacetato; FB: fenilbutirato.

FIGURA 3. Actuacién ante un caso de hiperamoniemia sin diagnéstico especifico.

En hiperamoniemias superiores a 150 pmol/L,
se utiliza una solucién de quelantes del amonio
y arginina en suero glucosado (Figura 3). En el
Edad Glucosa Glucosado al 10% momento actual se dispone de una combinacion

. de benzoato sodico y fenilacetato de sodio (BZ/FA)
1-12 meses 810 mgkg/min 56 co/kghora para uso intravenoso (Ammonul®). La dosis se cal-
1-3 afios 7-8 mg/kg/min 4-5 cc/kg/hora cula en mg/kg para niflos menores de 20 kg y en
4-63h 6.7 malkalmi 3,544 cokgh g/m? de superficie corporal para nifios mayores y

aiic Tgxe i i Al adultos. Se diluye junto a la arginina en SG al 10% y
7-12 afos 5-6 mg/kg/min  3-3,5 cc/kg/hora se administran exclusivamente por via central. Se

TABLA 4. Ritmo de la perfusion de glucosa segun

edad.

Adolescentes  4-5 mg/kg/min  2,5-3 cc/kg/hora pasa una dosis de carga en las dos primeras horas y
) . x después se continta con la dosis de mantenimiento
ol S Mg/ &:coighiors (Tablas 5y 6). Entre las 2 y 4 horas se hace una
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TABLA 5. Tratamiento farmacolégico de la hiperamoniemia aguda en pacientes sin diagnostico etiolégico.

Farmaco Primera dosis Mantenimiento Indicaciones Consideraciones
N-carbamilglutamato 100 mg/kg, oral 100-250 mg/kg/dia, oral ~ HA sin -
(Carbagla®, comp en 2-4 dosis diagnastico.
200 mg) NAGS, algunas
CPS, OA, FAQ,
HI-HA, fallo
hepatico, HA 2°
a valproico
Benzoato/ <20 kg: 250 mg/kg <20 kg: 250-500 mg/kg ~ HAsin Via central
Fenilacetato* (2,5 mifkg) (2,5-5 ml/kg) diagndstico 250 mg de BZ
(Ammonul®, vial de  >20 kg: 5,5 g/m? >20 kg: 5,5 g/m? UCD, excepto v FA contienen
50 ml, 1 ml: 100 (55 ml/m2) (55 ml/m?) NAGS 1,74y 1,35
mgdeBZy 100mg  Dosis maxima 12 g Dosis maxima 12 g mmol de sodio,
de FA) respectivamente.
Se diluye en 25 mi/kg de  Se diluye en 25 ml/kg de Precaucién en
SG al 10% y se pasa en SG al 10% y se pasa en 0A
2 horas 24 horas
Arginina* 250-400 mg/kg (2-4 mikkg) 250 mg/kg/dia (2,5 mikg)  HA sin Retirar en
(Formula magistral al ~ Dosis maxima 12 g Dosis maxima 12 g diagnostico el déficit de

UCD excepto arginasa
Se diluye en 25 ml/lkg de  déficit de
SG al 10% junto al BZ/FA  arginasa
y se pasa en 24 horas

10% para uso i.v.)
Se diluye en 25 ml/kg de
SG 10% junto al BZ/FB y
se pasa en 2 horas

Carnitina 50 mg/kg, i.v. 100 mg/kg/dia en 4 dosis ~ HA sin No necesatrio
(Carnicor®amp 1 gy  Dosis méxima 6 g Dosis maxima 6 g diagnostico OA  en las UCD.
sol 30%) Precaucion en
FAO
Biotina 10 mg, oral 20-40 mg/dia, oral HA sin Una vez
(Medebiotin Forte®, diagnostico. conocido el
amp 5 mg/ml, comp Propi6nica, diagndstico
5 mg) biotinidasa, retirar si no es
DMC necesario
Hidroxicobalamina 1 mg/dia, i.m. HA sin Una vez
(Megamilbedoce®, diagnastico. conocido el
amp 10 mg/2 ml) Metilmalonica  diagnéstico
retirar si no es
necesario

*En caso de no disponer de BZ/FA i.v. se puede utilizar fenilbutirato de sodio oral (Ammonaps® granulos o comp de 500 mg o
Feburane® en polvo) a 250-500 mg/kg/dia en 4 dosis o fenilbutirato de glicerol a dosis de 9,4 g/mé/dia en nifios con SC <1,3m?y
de 8 g/m?/dia en pacientes con SC >1,3 m?, repartido en 4 dosis. En caso de no disponer de arginina i.v. se puede utilizar arginina
oral (L-arginina de Nutricia en polvo; Arginina NM® sobres de 7 g o viales de 5 g en 20 mi: Sorbenor® amp de 1 g en 10 ml).

determinacion de amonio; si la respuesta es buena
y el amonio es inferior a 400 pmol/L (200 pmol/L en
adultos) se continta con la dosis de mantenimiento
hasta que se normalicen los valores de amonio y se
tolere la medicacion via oral. En hiperamoniemias
entre 100 y 150 pymol/L en nifios mayores de un mes

0 en caso de no disponer de la presentacion para
uso intravenoso se podria intentar el tratamiento via
oral con fenilbutirato de sodio o de glicerol y arginina
oral (Figura 3). Alternativamente, pueden utilizarse
el benzoato y la arginina por via endovenosa, aso-
ciados al fenilbutirato oral o por SNG. Las dosis y
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TABLA 6. Tratamiento farmacologico de la hiperamoniemia aguda en pacientes con enfermedades del ciclo

de |la urea.

BZ/FA al 10% (dosis)!

Deficiencia Via intravenosa
NAGS Sobrecarga <20kg 2,5 mlkg (250 mg/kg)
CPS >20kg 55 mli/m? (5,5 g/m?)
g;g Mantenimiento <20 kg 2,5-5 mitkg (250-500 mg/kg)
>20 kg 55 mlim2 (5,5 g/m?)
ASL  Sobrecarga <20kg 2,5 mikg (250 mglkg)
>20kg 55 mlim? (5,5 g/m?)
Mantenimiento <20 kg 2,5-5 ml/kg (250-500 mg/kg)
>20kg 55 miim? (5,5 g/m?)
ARGl  Sobrecarga <20kg 2,5 ml/kg (250 mg/kg)
HHH* >20kg 55 mi/m? (5,5 g/m?)
Mantenimiento <20kg  2,5-5 mifkg (250-500 mg/kg)
>20kg 55 miim? (5,5 g/m?)
CIT2  Sobrecarga <20kg 2,5 mikg (250 mg/kg)
>20kg 55 mlim? (5,5 g/m?)
Mantenimiento <20 kg 2,5-5 mifkg (250-500 mg/kg)
>20kg 55 mlim? (5,5 g/m?)

Arginina 10% (dosis)? NCG?

Via intravenosa SG 10%  Viaoral
2,5 milkg (250 mg/kg) 25mlikg 100 mglkg
2 mifkg (200 mg/kg) 550 ml/m2

2,5 mifkg (250 mg/kg/dia) 25 mlikg  100-250
2 mi/kg (200 mg/kg/dia) 550 mlfm2  mg/kg/dia
2-4 mi/kg (200-400 mg/kg) 25mikg -

2-4 mifkg (200-400 mg/kg) 550 ml/m?

2-4 mlfkg (200-400 mg/kg/dia) 25mikg -

2-4 mifkg (200-400 mg/kg/dia) 550 mli/m?

- 25mlkg -

B 550 ml/m?

B 25mlkg -

- 550 ml/m?

2,5 mifkg (250 mg/kg)

2 mi/kg (200 mg/kg) SUERO

25mikg (250 mghkg/dia) ~ SALINO

2 ml/kg (200 mg/kg/dia)

!Dosis maxima de BZ/FA 12 g. En pacientes en depuracion exogena se puede subir la dosis de mantenimiento el 30-50%. 2Dosis
maxima de arginina 12 g y en CIT2 se puede dar hasta 15 g. 3En déficits de NAGS y en algunos déficits de CPS que responden.

1En HHH es preferible utilizar cifrulina via oral en vez de arginina.

formas de presentacion de los diferentes farmacos
se encuentran recogidos en la Tabla 5.

Hay que evitar farmacos como 4acido valproico,
salicilatos o esteroides por inhibir la N-acetilgluta-
mato sintetasa 0 aumentar el catabolismo proteico.

Depuracion exégena

Indicada en hiperamoniemia >400 pmol/L. Se
puede empezar a preparar antes (250-400 pmol/L)
en caso de inicio muy precoz, subida rapida del
amonio, o0 cuando no haya habido respuesta al tra-
tamiento en las 4 h previas. En adultos esta indicada
a partir de valores de amonio de 200 pmol/L.

Se elegira aquella modalidad con la que se
tenga mas experiencia en el centro. La ideal en
recién nacidos y lactantes es la hemodiafiltracion
(CVVHDF) y en segundo lugar la hemofiltracion
(CVVHF). La hemodiélisis intermitente es peor tole-
rada en pacientes con inestabilidad hemodinamica
y la didlisis peritoneal es muy lenta y en pacientes
inestables poco eficaz. Ademas, la nutricion ente-
ral tendria que retrasarse. La exanguinotransfusién

esta contraindicada ya que no es eficaz y retrasa la
aplicacion de la hemodiafiltracion.

La técnica de la depuracién exdgena se hara
segun los protocolos de cada centro, no obstante
en la Tabla 7 se muestran una serie de recomen-
daciones para este tipo de situaciones.

Durante la depuracion exdgena, el tratamiento
farmacolégico se debe mantener e incluso subir
la dosis de mantenimiento del BZ/FA un 30-50%,
debido a pérdidas con la depuracion, pero no se reco-
mienda poner bolos repetidos. Asimismo la nutricion
enteral a través de sonda nasogastrica o nasoyeyunal
se puede mantener con el tratamiento depurador.

Medidas de proteccion cerebral

La hipotermia aun esta en fase de investigacion,
aunque ya se ha utilizado con buenos resultados
en nifios con hiperamoniemia neonatal debida a
enfermedades del ciclo de la urea y acidemias orga-
nicas. En caso de utilizarse, habria que seguir los
protocolos establecidos en cada hospital y valorar los
riesgos/beneficios ya que podria dar problemas de
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TABLA 7. Consideraciones técnicas en depuracion

exdgena.

* Catéter de doble luz dependiendo del tamafio de las
venas (aconsejable medir por ecograffa). En neonatos
hasta 4 kg, de 5,5 F y en lactantes mayores de 6,5-7
F en vena femoral o yugular

¢ Equipo de CVYVHDF con vias neonatales y filtro de
0,2-0,3 m? para recién nacidos y lactantes pequefios
y de 0,7 m? para >10 kg

¢ Purgar el sistema después del cebado inicial con
albtimina al 5% en pacientes inestables o con sangre
completa (con hematocrito nunca >40%, para evitar
la coagulacion del filtro)

¢ Heparinizar a 10-15 U/kg/h individualizando. En
coagulopatia importante (TTPa >2 veces el control
o trombopenia <50.000 valorar no anticoagular o
emplear citrato)

¢ Flujo sanguineo a 3-10 mi/kg/min (el maximo posible
sin que provoquen presiones de entrada muy
negativas, permitiendo un flujo constante)

¢ Flujo de dialisis inicial a alrededor de 1/3 del flujo de
sangre, individualizando posteriormente

* Afiadir dosis de filtracion inicial a 35-40 mi/kg/h o
menor segun permita la situacion (intentar mantener
siempre fracciones de filtracion <20%)

coagulacién en pacientes con depuracion exogena
y por otra parte habria que posponer la nutricién
enteral, muy importante en estos pacientes, hasta
la finalizacion de la hipotermia.

Es importante tratar el edema cerebral con las
medidas habituales: colocar la cabeza elevada a 30°
en posicion neutra; utilizar sedoanalgesia e intu-
bacion endotraqueal con asistencia respiratoria en
caso de sospecha de hipertensién intracraneal o
hiperamoniemia grave; evitar hipotension e hipo-
volemia, afiadiendo vasopresores en hipotension
arterial (noradrenalina); revisar dosis de arginina y
citrulina que por su relacién con el ciclo del 6xido
nitrico pueden producir hipotensidn; evitar la hiper-
termia y la anemia; tratamiento intensivo de las crisis
convulsivas si aparecen y evitar hiponatremia. Otros
tratamientos se individualizaran en funcion del caso.

Tratamiento a partir de las 24-48 h, tras
normalizacion del amonio

Tratamiento nutricional
Tras la retirada de las proteinas 48 h, 0 antes si
tenemos valores de amonio normales, comenzare-

mos la administracion de aminoacidos a 0,3 g/kg/dia
por via parenteral junto a la perfusion de glucosa,
lipidos (si se excluye un defecto en la oxidacion
de los acidos grasos), minerales y oligoelementos
a las dosis habituales. El objetivo es conseguir una
ingesta calérica del 110% de las recomendaciones.

En cuanto el paciente lo permita se introducira
la nutricion enteral continua a través de sonda naso-
gastrica o nasoyeyunal. Los primeros dias se pue-
den combinar nutricién parenteral y enteral segin
tolerancia digestiva. En dias sucesivos se pueden
fraccionar las tomas durante el dia y dar nutricion
enteral continua por las noches.

En el caso de que se sospeche una enferme-
dad del ciclo de la urea el aporte proteico, inicial-
mente en forma de aminoacidos esenciales, se ira
subiendo progresivamente hasta 0,7 g/kg/dia en
neonatos y 0,5 g/kg/dia en lactantes si los niveles
de amonio son estables. Para ello utilizaremos for-
mulas completas, bajas en proteinas y en las que
el cuerpo proteico esta en forma de aminodacidos
esenciales (WND1®, WND2®, UCD Anamix Infant®).
Después se van afiadiendo proteinas naturales en
forma de leche materna o férmula de inicio, hasta
llegar a la cantidad tolerada por el paciente que
varia en funcion de la edad y la actividad enzi-
matica residual. Para llegar a alcanzar el aporte
calorico se afiade una formula exenta en protei-
nas (PFD1®, PFD2® o Energivit®). Al alta el obje-
tivo es que en recién nacidos y lactantes la mitad
del aporte proteico sea en forma de aminoacidos
esenciales y la otra mitad en forma de proteinas
naturales. En el resto de los nifios estos porcentajes
de entrada podrian ser del 25% de aminoacidos
esenciales y el 75% de proteinas naturales. Hay
que comprobar antes del alta que con la alimen-
tacion prescrita tienen buena ganancia ponderal y
mantienen valores de amonio inferiores a 50 pmol/L
(80 en neonatos) y de glutamina inferiores a 600
pmol/L.

Si se sospecha acidemia propiénica o metilma-
I6nica, las acidemias organicas que mas frecuente-
mente dan hiperamoniemia, utilizaremos formulas
especiales exentas en metionina-treonina-valina e
isoleucina y afadiremos de forma progresiva las
proteinas naturales comenzando con 0,3 g/kg/dia y
subiendo hasta alcanzar la tolerancia del paciente.
En el resto de acidemias organicas utilizaremos las
férmulas especificas para cada una.
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En caso de ausencia de tolerancia digestiva ten-
dremos que continuar con la alimentacién paren-
teral.

Tratamiento farmacoldgico

Una vez tengamos el diagnéstico definitivo el
tratamiento sera el especifico de cada enfermedad
y se retiraran los cofactores que no sean necesa-
rios. Los quelantes del amonio (BZ/FA) y la arginina
se mantienen en las enfermedades del ciclo de la
urea, pasando la arginina a via oral y sustituyendo
el BZ/FA por fenilbutirato de sodio o de glicerol en
cuanto la tolerancia del paciente nos lo permita y
se retiran en el resto de los casos. También se retira
la arginina en el déficit de arginasa y el HHH. En
los déficits de CPS, OTC y HHH se puede sustituir
total o parcialmente la arginina por citrulina a dosis
de 100-200 mg/kg/dia (dosis méaxima 6 g). En el
déficit de NAGS no es necesario hacer dieta, siendo
suficiente el tratamiento con N-carbamilglutamato.
En los déficits de ASL las dosis de arginina son supe-
riores que en el resto, pudiendo oscilar entre 200
y 400 mg/kg/dia. En la citrulinemia tipo 2 se pone
una férmula sin lactosa, suplementos con MCT y
vitaminas liposolubles, se deja la arginina a 100-200
mg/kg/dia y si es necesario también el FB.

Descompensacion o situaciones de riesgo en

paciente con diagnéstico conocido de TCU
Aqui nuevamente podemos encontrarnos ante

distintas situaciones:

¢ Nifio con TCU en situacion de riesgo por inter-
vencion quirargica.

¢ Nifio con TCU en situacion de riesgo por enfer-
medad intercurrente (fiebre, vomitos, diarrea,
decaimiento).

¢ Descompensacion metabdlica en nifio diagnos-
ticado de TCU.

Situacién de riesgo por intervencion quirdrgica

Es aconsejable programar las intervenciones
quirargicas a primera hora de la manana y en los
primeros dias de la semana, asegurandonos de que
el nifio esta estable.

Para disminuir la produccion exégena y endo-
gena de amonio retiraremos las proteinas desde la
noche anterior y prescribiremos un SG al 10% con
iones a necesidades basales y ritmo de perfusion
en funcion de la edad.

Se debe determinar amonio antes de quiréfano,
a la salida y posteriormente individualizar en funcién
del caso.

Iniciar alimentacion sin proteinas durante las
primeras 24 horas y posteriormente introducir los
aminoéacidos esenciales primero y las proteinas
naturales después siguiendo el régimen de emer-
gencia del paciente con el objetivo de llegar en 3-4
dias a su dieta normal.

Dejar el suero hasta que se compruebe que la
tolerancia a la alimentacion es buena y el amonio
es normal.

Situacion de riesgo por enfermedad
intercurrente

Es la situacién que nos encontramos con mas
frecuencia, los nifios con TCU conocido que acu-
den a urgencias por fiebre, vémitos y disminucion
de la ingesta (Figura 4). En estos casos tendremos
que hacer gasometria, electrolitos, urea y creatinina,
transaminasas, coagulacion y amonio, ademas de los
estudios necesarios para el diagnéstico de la infeccion
intercurrente (hemograma, PCR, hemocultivo, etc.).

Si la analitica es normal valoraremos si puede
tomar y tolerar la alimentacién y medicacion durante
unas horas y si es asi y la familia esta de acuerdo
se podrian ir de alta con el régimen de emergencia
y consultar al dia siguiente con su médico. Es muy
importante insistir en que deben tomar su medica-
cién habitual.

En caso de que la analitica esté alterada y/o el
nifo no tolere alimentacion y/o medicacion debera
quedar ingresado con una perfusion de SG 10%
e iones al ritmo indicado segun edad y peso. El
tratamiento farmacoldgico variara en funcion del
diagnostico especifico, los valores de amonio y la
tolerancia digestiva (Figura 4, Tablas 4 y 5).

Descompensacién metabélica en nifio con TCU
conocido

Los primeros sintomas de descompensacion son
los vomitos y la disminucién del nivel de conciencia
con letargia y confusion. En el caso de los adultos
son habituales los sintomas psiquiatricos. Un signo
precoz es la alcalosis respiratoria.

En estos casos tendremos que hacer gasome-
tria, electrolitos, urea y creatinina, transaminasas,
coagulacion y amonio, ademas de los estudios nece-
sarios para diagnosticar el factor desencadenante



G. Pintos Morell, D. Castifieiras Ramos, R. Puig, P. Campos, E. Martin Hernandez

- Leer informes previos

- Comprobar estado de conciencia
- Valorar tolerancia digestiva
- Identificar factores desencadenantes

Extraer analitica: gasometria,
iones, amonio, bioquimica,
hemograma, coagulacion, otros

! | }
Amonio <50 Amonio 50-150 Amonio 150-400 Amonio >400
(>200 en adultos)
[ Tolerancia digestiva | - Retirar proteinas - Retirar proteinas - Retirar proteinas
I - Tratamiento habitual | |- Ingreso en UCIP - Ingreso en UCIP
! ! farmacoldgico - Coger via central - Coger via central
Si No - N-carbamilglutamato | |- Medidas generales - Medidas generales
5 7 si es eficaz (soporte ventilatorio, (soporte ventilatorio,
g T ; | equilibrio electrolitico) | equilibrio
Disminuir Retirar proteinas — - N-carbamilglutamato || electrolitico)
proteinasala |- SG 10% i.v. con ‘ Tolerancia digestiva l (NAGS, algunas CPS) |- N-carbamilglutamato
m'ta.d 0 (etlrar Iones (10. - Glucosa i.v. 10 (NAGS, algunas
- Mecﬁcacnﬁn mg/kg/mln) mg/kg/min CPS)
habitual - Medicacion | Sl No o - T. farmacolégicoiv.  ||- Glucosa i.v. 10
¢ Traltfmlento habitual alteracion |1 (dosis maxima) mg/kg/min
de aCtOé ' Erallt?muento dg .| |- Canalizar vias para - T. farmacolégico i.v.
desencadenante dgs ezcggg p— conciencia || depuracion exgena (dosis maxima)
‘ I si amonio >250 - Depuracion exdgena
l | 1
Si buena Controles | |- T. nutricional SG 10% i.v. [ Repetir amonio en 2 h |
tolerancia de amonio con férmulas con iones (10
alta hospitalaria | sin proteinas mg/kg/min) ' '
Postel] +SG Medicacion Amonio <400 Amonio >400
osteriormente | | Medicacion habitual i.v. Continuar Depuracién
;')robar. habitual v.o. - Tratamiento tratamiento extrarrenal
tolerancia || Tratamiento del factor
del factor desencade-
desencade- nante
nante l
|

SG: suero glucosado.

Controles de amonio seriados
hasta normalizacion

FIGURA 4. Sospecha de hiperamoniemia en nifo diagnosticado de enfermedad del ciclo de la urea.

de la descompensacion (hemograma, PCR, hemo-
cultivo, orina, etc.).

El nifio debera ingresar en planta o en la UCI
en funcion de la situacion clinica y los valores de
amonio siguiendo el algoritmo indicado en la Figura
4y con el tratamiento farmacolégico especifico en
funcion del diagnostico (Tabla 6). En todo caso ya
desde su llegada a urgencias se empezara con la
perfusion de SG al 10% e iones al ritmo indicado

segun edad y peso. Tener en cuenta que ante valo-
res de amonio superiores a 150 pmol/L se va a
requerir una via central para la administracién BZ/
FA intravenosos.

Recién nacido en riesgo de enfermedad del ciclo
de la urea

En el caso de una embarazada con antecedente
de hijo fallecido con enfermedad del ciclo de la urea
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TABLA 10. Cor icion de la leche materna y formulas infantiles comerciales normoproteicas con menor
contenido 1as naturales
Energia H.de C. Proteina Grasa  Forma de
(kcal/100g) (g/100g) (g/100g) (g/100g) preparacion Aportes por 100 ml
Leche materna A demanda después 67 kcal
de la formula 7-77gdeHdeC
especial sin proteinas 1,1gdeP
oextraiday medida 4,5gdeG
Nidina 1 519 57.8 9,6 27,7 lcacito=43gpor 67 keal
premium (lactosa) cada 30 ml 75gdeHdeC
(Nestlé®) (12,9%) 12gdeP
36gdeG
Almirén Advance 484 54 9,7 24,7 lcacito=4,5gpor 66 kcal
1 (Almirén®) (lactosa + cada 30 ml 73gdeHdeC
az(icares) (13,6%) 13gdeP
34gdeG
PULEVA bebé 1 493 60,9 98 233 lcacito=45gpor 66 kcal
(Puleva®) (lactosa + cada 30 ml 8lgdeHdeC
azlicares) (13,3%) 13gdeP
31gdeG
Nestlé Junior Liquida, 70 keal
crecimiento reconstituida 85gdeHdeC
(Nestlé®) 19gdeP
3,1gdeG
Puleva Peques 2 Liquida, 65 kcal
liquida (Puleva®) reconstituida 73gdeHdeC
19gdeP
32gdeG
Enfamil 510 55 10,7 28 lcacito=44gpor 67 keal
Premium 1 (lactosa + cada 30 ml 73gdeHdeC
(Mead-Johnson®) azicares) (13,2%) 141gdeP
3,7gdeG

*En caso de utilizar otra leche se deberan calcular los aportes en funcién de su composicion nutricional.

3. También se ha sugerido la suplementacién con limitacion en el consumo de proteinas naturales
aminoacidos de cadena ramificada (BCAAs) en puede conllevar deficiencias de minerales como
pacientes tratados con fenilbutirato. Se utilizaran hierro, zinc, cobre, calcio y vitamina B> princi-
preferentemente aquellas formulas que aporten palmente, asi como de acidos grasos esenciales
ademas de aminoacidos, hidratos de carbono, (polinsaturados de cadena larga, DHA y AA).
lipidos, vitaminas, minerales y acidos grasos 2. Se deben aportar estos nutrientes con las for-
esenciales (Tabla 12). mulas especiales sin proteinas y/o férmulas con

4. La cantidad total de producto debe repartirse aminoacidos esenciales, con aceites ricos en

entre 3-4 tomas al dia para promover la utiliza-
cion de los aminodcidos y prevenir la sobrecarga
de nitrégeno en el ciclo.

Suplementacion de vitaminas y minerales

1.

Los requerimientos de vitaminas y minerales para
mantener un estado nutricional normal no sue-
len alcanzarse con dietas restrictivas que aporten
entre un 0,5-1 g/kg/dia de proteinas. Por ello, la

acidos grasos esenciales (aceite de girasol, soja,
nuez, etc.) o mediante suplementos individuales
de vitaminas, minerales, DHA y/o AA.

Monitorizacion del estudio nutricional

La monitorizacion clinica, bioquimica y nutricio-

nal del paciente es fundamental para asegurar que
la ingesta de nutrientes y en especial de proteinas
es adecuada, y por ello debe realizarse de forma
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y que desconoce si el nuevo feto esta o no afecto, lo
primero seria intentar el diagnéstico prenatal en fase
tardia para facilitar el manejo del nuevo hijo y ave-
riguar cuando fue el debut clinico del hijo anterior.

La madre se debe transferir a un hospital con
unidad de enfermedades metabdlicas y hay que
contactar con el equipo de metabdlicas, gineco-
logia, farmacia, laboratorio, UCI neonatal y banco
de sangre para tener todo preparado. El parto por
cesarea minimiza el estrés metabélico y permite
saber la hora del nacimiento.

En caso de que el hijo anterior hubiera debutado
clinicamente en el periodo neonatal, se recomienda
iniciar en la primera media hora una perfusion de
SG al 10% a 4 ml/kg/h (6,6 mg/kg/min), para evitar
que la caida fisiolégica de glucosa ponga en marcha
las vias catabdlicas.

A las 4 h si el nifio esta asintomatico se comienza
la alimentacién con leche materna o, en su defecto,
formula baja en proteinas y con el cuerpo proteico
en forma de aminoécidos esenciales (WND1®, UCD
Anamix Infant®) y se administra una dosis de 50
mg/kg de fenilbutirato de sodio y 100 mg/kg de
arginina. Se continua asi cada 6 horas hasta que
el diagnostico se conozca. A las 12 horas se hace
la extraccion para aminoacidos y estudio genético.

A las 6 h de vida se hace determinacion de
amonio:
¢ Amonio <80 pmol/L: seguir con tomas de leche

cada 3-4 h y determinaciones de amonio cada

6 h. Sia las 24 h el amonio sigue normal, retirar

la perfusion.
¢ Amonio 80-150 pmol/L: repetir amonio y si per-

sisten estos valores cambiar la leche materna o

la formula baja en proteinas por una férmula sin

proteinas y continuar con la perfusién. Monito-

rizar amonio cada 6 h.
¢ Amonio >150 pmol/L o el nifio presenta sintomas:

repetir inmediatamente el amonio. Suspender

alimentacién sin esperar el resultado. Subir la
perfusion a 6 cc/kg/hora. Continuar con el trata-

miento de hiperamoniemia aguda (Figura 3).
¢ Amonio >250 pmol/L: ir consiguiendo acceso

vascular y contactar con UCIP ya que la hemo-

diafiltracion puede ser necesaria.

En caso de que un hijo anterior hubiera tenido
un debut tardio, la perfusién de glucosa estaria indi-
cada solo en caso de complicaciones en el parto.
Si el parto fue normal se inicia la lactancia materna

0 en su defecto formula de inicio y se realiza la
determinacién de amonio a las 6 h, y los aminoa-
cidos y la extraccién para el estudio genético a las
24 horas. Si el amonio es normal se prosigue con
la lactancia materna y se repite cada 12-24 h hasta
tener el diagndstico definitivo. Si el amonio estuviera
entre 80-150 pmol/L y el nifio clinicamente bien,
se comienza con la perfusion de glucosa a 4 ml/
kg/h, se cambia la leche materna por una férmula
sin proteinas y se hacen controles de amonio mas
frecuentes. Cuando el amonio se normalice se intro-
ducen las proteinas en cantidades bajas siguiendo
las indicaciones del protocolo de hiperamoniemia
sintomatica. Si el amonio fuera mayor de 150 o el
nifo presentara sintomas se retiran las proteinas
y se inicia la perfusién de glucosa y el tratamiento
farmacolédgico de hiperamoniemia aguda.

TRATAMIENTO DE MANTENIMIENTO DE
LOS TRASTORNOS DEL CICLO DE LA UREA

Tratamiento farmacolégico

En los TCU la arginina se convierte en ami-
noacido esencial y, por tanto, todos los pacientes,
excepto aquellos con déficit de arginasa, requieren
un suplemento de arginina (o citrulina) para mante-
ner concentraciones plasmaticas de arginina entre
80y 150 pmol/L. Esto se suele conseguir con un
aporte de arginina de 100 a 150 mg/kg/dia, divi-
dido en 4 dosis, aunque para los déficits intrami-
tocondriales, CPS y OTC, hay acuerdo general en
el uso de citrulina a unas dosis de 150-200 mg/
kg/dia. En cambio, para los déficits citoplasmati-
cos, citrulinemia y aciduria argininosuccinica, las
dosis necesarias de arginina se pueden elevar a
200-400 mg/kg/dia, debido a las importantes pérdi-
das urinarias de dichos aminodacidos. Los farmacos
utilizados para el manejo crénico son el benzoato
sodico, el fenilbutirato de sodio (FBNa) y el fenilbu-
tirato de glicerol (FBG). El fenilacetato, tiene unas
caracteristicas organolépticas (olor desagradable)
que le hacen poco apropiado para su utilizacién
oral de forma crénica. Por ello, se utilizan el FBNa
y el FBG, que son mejor tolerados. Este Gltimo ha
sido ya aprobado por la FDA y por la EMA. Por
cada mol de FBNa se excretan dos de nitrégeno
y su dosificacion es de 250 mg/kg/dia (aunque se
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han manejado dosis de hasta 600 mg/kg/dia). Por
cada mol de FBG se excretan tres de nitrégeno. La
dosis media utilizada en el estudio en fase 2 fue
de 313 mg/kg/dia, con un rango entre 192 y 449
mg/kg/dia. La forma de presentacion es en liquido
oral, frascos de 25 ml, con 1,1 g de FBG por ml.
La dosis recomendada para pacientes que no han
tomado previamente FBNa es de 9,4 g/m?/dia para
nifios con superficie corporal <1,3 m?y 8 g/m?/dia
en pacientes con superficie corporal >1,3 m2. Se
han descrito algunos efectos secundarios con el
uso de estos farmacos tanto clinicos como analiti-
cos. Tendencia a vdmitos, mucositis, alteraciones
del ciclo menstrual, olor anormal, acidosis/alcalo-
sis, hipoalbuminemia, hipopotasemia, aumento de
transaminasas, deplecion de glicina (en el caso del
benzoato) y disminucién de los valores plasmaticos
de aminoacidos ramificados. Con el FBG se han
comunicado también cefalea, mareo y temblor. No
se deben dar en embarazadas.

Tratamiento nutricional

Los objetivos del tratamiento nutricional en fase
de mantenimiento son: conseguir un crecimiento y
desarrollo normal y buen control metabdlico, pre-
venir la hiperamoniemia y los episodios de descom-
pensacion, proporcionar una buena calidad de vida
y evitar los efectos secundarios y otras complicacio-
nes de una dieta restrictiva. Ello se consigue con la
restriccion de las proteinas a la cantidad tolerada
por el paciente, el aporte energético suficiente para
evitar el catabolismo y la administracion de ami-
noacidos esenciales y condicionalmente esenciales,
para obtener un crecimiento adecuado. Ademas,
hay que asegurar la ingesta de las cantidades reco-
mendadas de vitaminas y minerales.

Dieta baja en proteinas

Los requerimientos de proteinas y el nivel
maximo de tolerancia varian con la edad, la velo-
cidad de crecimiento, el tipo y la gravedad de la
enfermedad y el uso de farmacos para disminuir el
amonio. La cantidad de proteina natural tolerada
por cada paciente debe ser determinada de forma
individual en funcion de los niveles de amonio. El
exceso de restriccion proteica puede comprometer
el crecimiento como consecuencia del desequilibrio
de aminoacidos, y provocar un mal control metabé-
lico e hiperamoniemia.

Las recomendaciones de la FAO/WHO/ONU
2007 sobre requerimientos proteicos pueden uti-
lizarse como guia (Tabla 8).

1. Los requerimientos de proteinas de la FAO/WHO/
ONU 2007, que establecen un ‘nivel seguro de
ingesta proteica’ calculado a partir de la media
+2SD, son en general superiores a las ingestas
reales de los pacientes con TCU tratados y, por
tanto son adecuadas ingestas menores.

2. Como punto de partida, se puede empezar con
0,5-0,7 g/kg/dia de proteinas totales y aumentar
de forma gradual segun tolerancia y evitando la
hiperamoniemia, hasta lo recomendado para la
edad.

3. Durante los primeros 6 meses de vida, la tole-
rancia proteica es mayor debido al intenso cre-
cimiento y a una menor excrecion de nitrogeno
de la dieta a través del ciclo de la urea. Un
objetivo adecuado podria ser alcanzar la estabi-
lidad clinica del nifio con una ingesta de protei-
nas alrededor de 1-1,5 g/kg/dia (algunas guias
sugieren 0,8 g/kg/dia de proteina natural méas
aminoacidos esenciales).

4. A partir de los 6 meses, la tolerancia proteica es
menor y los requerimientos de proteina por kg
de peso disminuyen, independientemente del
diagndstico y de la gravedad de presentacion.

5. Los ajustes posteriores necesarios se realiza-
ran, con mayor o menor flexibilidad, segun la
situacion clinica y estabilidad del paciente. En
cualquier caso, el incremento en el aporte de
proteinas debe realizarse de forma progresiva.
Se recomienda que los cambios no superen Mas
del 10% del aporte actual.

6. Para lograr un crecimiento adecuado, un buen
control metabdlico y garantizar la ingesta total de
proteinas, se recomienda utilizar suplementos
de aminoacidos esenciales.

7. Se debe repartir la cantidad diaria total de pro-
teinas de forma equitativa en varias tomas.

8. Las proteinas naturales se aportan mediante
una combinacién de alimentos con alto valor
biolégico de proteinas, alimentos naturalmente
bajos o libres de proteinas y alimentos especia-
les bajos en proteinas (Tabla 9).

9. Para lactantes, y hasta la introduccion de la
alimentacion complementaria a los 5-6 meses,
se combinara la lactancia materna o una for-
mula de inicio, procurando elegir entre las que
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tienen menos protelnas (Tabla 10), con la for-
mula especial sin proteinas (Tabla 11), a la que
puede afadirse 0 no una férmula especial rica
en aminoéacidos esenciales (Tabla 12). Posterior-
mente se iran introduciendo de forma progresiva
alimentos nuevos segun la edad del paciente y
segun las modificaciones del beikost en el lac-
tante sano (Tabla 13).

10. Los productos especiales bajos en proteinas

pueden ser adquiridos por los pacientes a través
de las paginas web de las diferentes empresas
que los fabrican (Anexo 1). Permiten introducir
una gran variedad de sabores y texturas dife-
rentes y forman parte de la provision de energia
exenta de proteinas.

Aporte suficiente de energia

Las recomendaciones de la FAO/OWHO/ONU

2007 sobre los requerimientos energéticos (Tabla
8) pueden utilizarse como guia.

L

Para alcanzar los requerimientos individuales
se pueden utilizar preparados comerciales sin
proteinas a base de hidratos de carbono, lipidos,
vitaminas, minerales y acidos grasos esenciales
(Tabla 11).

Aquellos pacientes que presenten dificulta-
des en la alimentacion (anorexia, aversion al
alimento, problemas de alimentacion de base
neurolégica, reflujo, vomitos, etc.) o disminucion
de la ingesta por procesos infecciosos recurren-
tes, precisaran la colocacion de una sonda naso-
gastrica o boton de gastrostomia para alcanzar
los requerimientos necesarios.

Por otro lado, es importante evitar un exceso
prolongado en la ingesta cal6rica diaria que con-
lleve al sobrepeso o a la obesidad. Los pacientes
con movilidad reducida tienen un menor gasto
energético.

Evitar periodos de ayuno prolongado

L

2.

La dieta se distribuira en tomas cada 3-4 horas
por el dia (4-5 comidas al dia).

Ademas, seran necesarias una o varias tomas
nocturnas segun la edad, que aporten alrede-
dor del 25% de la ingesta diaria de energia y
proteina, para evitar el catabolismo durante el
ayuno nocturno.

Las tomas nocturnas pueden estar suplemen-
tadas, a partir del afio de edad, con hidratos de

TABLA 8. FAO/WHO/UNU. Niveles seguros de

ingesta de proteinas y requerimientos de energia de
nifos y adultos sanos (2007).
Ingesta de
energia
Ingesta de Edad kcal/kg/dia
proteinas

Meses g/kg/dia Aios  Chicas Chicos
1 1,77 0,5 813 800
2 1,50 a5 798 832
3 1,36 5 729 753
6 1,31 10 593 657
12 1,14 15 46,1 55,0
Afos >50 kg
10 1,03 18a29 430 507
2 097 30a59 437 507
) 0,90 >70 kg
4a6 087 18a29 380 437
7al0 0,92 30a59 354 418

Chicos Chicas
11 091 090
12 09 089
13 090 088
14 089 087
15 088 085
16 087 084
17 08 083

carbono de absorcién lenta (almidén de maiz
crudo), Pueden ser suficientes aportes de 0,5-1
g/kg por toma.

Suplementacién de aminoacidos esenciales

¥

Los aportes de aminoacidos esenciales deben
proporcionar entre un 20-30% del total de pro-
teinas, y hasta un 50% en recién nacidos y lac-
tantes, y en el déficit de arginasa.

El porcentaje de aminodacidos esenciales puede ir
disminuyendo con la edad del paciente y segun
su estabilidad clinica para aportar mas cantidad
de proteinas en forma de alimento natural.
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TABLA 9. Alimentos naturales permitidos de forma libre, prohibidos y permitidos solo en cantidades

determinadas en el paciente con TCU.

Grupos de alimentos

Pan y cereales

Verduras

Frutas

Leche y derivados

Carnes y derivados
Pescados y mariscos

Legumbres

Frutos secos

Grasas

Dulces y postres

Bebidas

Condimentos

Otros

Libres

Tapioca, maicena, productos
hipoproteicos (cereales de
desayuno, pan, arroz, pasta,
galletas, harinas)

Todas, excepto las prohibidas
y las permitidas en cantidades
determinadas

Todas, excepto las prohibidas
y las permitidas en cantidades
determinadas

Ninguno

Ninguno
Ninguno

Ninguno

Ninguno

Todas (aceites, mantequilla,
margarina)

Azlicar, miel, mermelada,
compota, confitura, dulce de
membrillo, helados de hielo

o fruta, pasteleria casera a
base de alimentos permitidos,
caramelos de azlcar, jarabes
de frutas

Limonadas, zumos de fruta
natural y zumos comerciales
sin leche, infusiones

Sal, pimienta, vinagre, especias
(tomillo, laurel, mostaza,
comino, canela, etc.)

Caldos caseros filtrados

Prohibidos

Habas tiernas, guisantes
frescos, brotes de soja,
alcachofa, coles de Bruselas

Fruta deshidratada o pasa (por
ejemplo uvas pasas, ciruela
pasa, higo seco). Coco

Todas
Todos

Todos (lentejas, garbanzos,
alubias, guisantes secos, soja)

Todos (almendras, avellanas,
cacahuetes, pistachos,
castanas)

Galletas, bolleria y reposteria
casera o comercial que
contenga entre sus
ingredientes alimentos no
permitidos.

Helados con leche, merengue,
huevo o gelatina.

Chocolate, caramelos con
leche, productos con gelatina

Caldos concentrados de carne
0 pescado

Solo en cantidades
permitidas

Cereales y harinas
infantiles, cereales de
desayuno, pan, arroz,
pasta, harinas

Patata, brocoli, coliflor,
acelga, espinaca,
champifones, esparragos,
judia

verde

Platano, aguacate

Leche, yogur, petit-suis,
queso y postres lacteos

Mayonesa (seglin marca y
formas de
preparacion)
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TABLA 12. Férmulas especiales con aminoacidos esenciales, hidratos de carbono, lipidos, vitaminas y

acidos grasos esenciales.

Proteina en
forma de
Hidratos de aminoacidos
Energia carbono (HC) esenciales Grasa (G) Forma de Aportes por
(kcal)/100 g (g/100 g) (P) (g/100g) (g/100 g) preparacion 100 ml
WND-1 500 60 6,5 26 lcacito=4,5g  68kcal
(Mead- (polimeros (4gac. cada 30 ml 8,1 gde HC
Johnson®) de glucosa/ linoleico y (13,5%) 08gdeP
almidon de maiz 340 mg 4c. 35gdeG
modificado/ a-linolénico, 88
azlcares) mg de DHA y
175 mg AA)
WND-2 410 71 8,2 10,2 lcacito=145g 85 keal
(Mead- (polimeros (AAS (5,8 g ac. cada 60 ml 148 g de HC
Johnson®) de glucosa/ esenciales) linoleico y (20,8%) 17gdeP
azlcares/ 700 mg 4c. 21gdeG
almidon de maiz a-linolénico)
modificado)
UCD Anamix 495 56 7.5 26,4 lcacito=5g 74 keal
Infant (jarabe de (4,65 g 4c. porcada30ml 84 gdeHC
(Nutricia®) glucosa y azlicar) linoleico y (15%) 1,1gdeP
0,48 g ac. 4gdeG
a-linolénico)
UCD Anamix 385 46 12 17 lcacito=15g 92 keal
Junior (jarabe de (2,78 g 4c. porcada50ml  11,3gHC
(Nutricia®) glucosa y azlicar) linoleicoy 0,73  (24,6%) 29gdeP
g ac. 41gdeG
a-linolénico)

poner de las formulas especiales sin proteinas o
maédulos hidrocarbonados necesarios. En caso de
acudir al hospital, deberan llevar consigo, ademas
del régimen de emergencia, el informe clinico, el
protocolo de descompensacion y los productos de
alimentacion especial. Siempre que lo consideren
necesario pueden contactar por teléfono con la uni-
dad especializada para consultar la actuacion mas
adecuada en cada caso.

Tratamiento nutricional de la citrulinemia tipo Il

El déficit de citrina, debido a mutaciones en el
gen SLC25A13, da lugar en el periodo neonatal a
un cuadro de colestasis intrahepética (NICCD) que
puede conducir incluso al trasplante hepatico, y
en el adulto a la citrulinemia tipo Il (CTLN2) que se
presenta con sintomas psiquiatricos o encefalopatia

aguda. Esta entidad debe ser mencionada aparte
dada la gran diferencia en la forma de presentacion
y tratamiento con respecto al resto de las enfer-
medades.

En este caso el paciente debe ser tratado con
una dieta restringida en lactosa-galactosa baja en
hidratos de carbono y rica en proteinas y &cidos
grasos de cadena media, que aporte entre 2,5-3,5
g/kg/dia de proteinas totales y las calorias necesarias
para la edad y peso segun las recomendaciones de
la FAO/OWHO/ONU 2007.

TRASPLANTE HEPATICO

El trasplante hepatico debe considerarse en las
formas graves de debut neonatal y en aquellos casos
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TABLA 11. Férmulas sin proteinas (hidratos de carbono, lipidos, vitaminas, minerales y acidos grasos

esenciales).

Hidratos de
Energia carbono (HC)
(kcal/100 g) (g/100 g)
PFD-1 530 60
(Mead-Johnson®) (polimeros
de glucosa,
almidén de maiz,
sacarosa)
PFD-2 400 88
(Mead-Johnson®) (glucosa)
Energivit 492 66,7
(Nutricia®) (jarabe de
glucosa)
KCALIP 529 T35
(Casen Fleet®) (maltodextrina)

periddica y de forma mas rigurosa cuanto menor
sea la tolerancia y el aporte proteico, y cuanto mayor
sea el uso de farmacos para mantener los niveles
de amonio normales.

Debe valorarse el crecimiento, la apariencia del
pelo, piel y uias y los valores de amonio, aminoaci-
dos, albumina, prealbimina, transferrina y el total
de proteinas. La monitorizacion de los aminoacidos
en plasma permite determinar la proporcion 6ptima
de los suplementos de aminoacidos esenciales en
el total de proteinas de la dieta.

La recogida de datos de la dieta puede realizarse
mediante un cuestionario de 24 horas o a través de
un registro de alimentacion de 3 a 5 dias previos a
la consulta con detalles cuantitativos de la dieta que
deberan ser analizados con un programa de célculo
adecuado (Odimet®, Diet Source®, Dietowin®). Los
registros mas largos permiten descubrir los repar-
tos desiguales de proteinas a lo largo del dia para
realizar las recomendaciones oportunas.

Educacion nutricional de las familias y régimen
de emergencia

Los padres y pacientes deben aprender a calcu-
lar las proteinas naturales y la energia que le aportan

Grasa (G) Forma de Aportes por
(g/100 g) preparacion 100 ml

32 lcacito=45¢g 69 kcal
(49 g de éc. por cada 30 ml 79 gde HC
linoleicoy 400 mg  (13,5%) 41gdeG
de ac. a-linolénico;

95 mg DHA y

190 mg AA)

4.8 lcacito=149g 85 kcal
(2,3 g de éc. por cada 60 ml 18,7 g de HC
linoleicoy 0,28  (21,3%) 1,02 gdeG
de 4c. a-linolénico)

25 1 cacito=5gpor 74 keal
(4,13 g 4c. cada 30 ml 10 g de HC
linoleicoy 0,41 g  (15%) 3,75gde G
ac. a-linolénico)

27 1 cacito=10g 52,9 keal
(2,8 g de éc. por cada 90 ml 7,1gde HC
linoleicoy 0,.5g  (10%) 2,7gdeG
de linolénico)

diariamente los alimentos que constituyen la dieta,
como garantia del cumplimiento del tratamiento
nutricional prescrito.

En situaciones de riesgo de descompensacion
(fiebre, infecciones, vomitos, diarrea, anorexia,
ayuno prolongado, vacunas, cirugia, etc.) se debe
iniciar en casa y de forma inmediata, incluso ante
la necesidad de acudir al hospital, un régimen de
alimentacion especial llamado “Régimen de emer-
gencia ambulatorio” (Anexo 2), individualizado y
previamente confeccionado y comentado por los
facultativos. Consiste en la eliminacion completa
de las proteinas de la dieta durante 24 horas, su
reintroduccion progresiva con la mejora de la sinto-
matologia clinica (por ejemplo 1/3, 1/2... del aporte
habitual) y en el aporte extra de energia (100-110%
RDA) para evitar el catabolismo. La reintroduccion
de proteinas puede hacerse inicialmente a expen-
sas exclusivamente de aminoacidos esenciales
(0,5 g/kg/dia), dado que producen menor carga
de nitrégeno. Se recomendaran tomas frecuentes
y de pequefo volumen que sean bien toleradas.
Los padres y pacientes deben reconocer estas
situaciones y conocer las instrucciones del manejo
nutricional que deben llevar a cabo, asi como dis-
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TABLA 13. Pauta de introduccion de la alimentacion complementaria en el paciente con dieta restringida

en proteinas naturales.

Edad (meses) Alimento

0-12 Férmula especial*
+ lactancia materna o formula de
inicio**

4-5 Cereales en polvo hipoproteicos o

maicena cocida (segun
necesidades y peso del nifo)

56 Papilla de fruta.
Puré de verdura cocida.
Aceite de oliva en crudo

Pauta de inicio

Tomas cada 3-4 horas segun edad

2 cacitos en 1 0 2 tomas del dia.
Disuelto en el biberon del preparado o
en papilla espesa si es con maicena

Volumen inicial 50-100 g en 1-2 tomas
del dia.

Frutas: manzana, pera, jugo de naranja y
mandarina, platano (poca cantidad).
Verduras: zanahoria, puerro, calabacin,
calabaza, berenjena, judia verde, apio,

Alimento no
permitido

Cualquier otra formula
de leche artificial no
recomendada

Cereales infantiles.
Galletas normales

Frutas con pelo.
Zumos comerciales.
Hortalizas de hoja
verde, coles y
esparragos.
Guisantes

tomate, cebolla, pimiento verde, nabo,
batata, patata (poca cantidad).
Inicialmente empezar mezclando 2
distintas y después introducir el resto de
1 en 1y separadas cada 3-4 dias

6-8 Yogur Mi Primer Danone®
(en cantidad permitida)
8-10 Galleta hipoproteica.

Pan hipoproteico

9 Yogur natural sin azucarar
(en cantidad permitida)

12 Hortalizas de hoja verde.
Verduras y frutas en trocitos. etc.
Pasta, arroz y sémolas
hipoproteicas.
Leche de crecimiento
(+1 afio)***
Cereales en copos hipoproteicos

18 Frutas con pelo.
Esparragos, coles, champifiones.
Queso de untar graso***

Ofrecer en la merienda o con el puré en
la comida

***En sustitucion de parte de la formula
de inicio

Galletas o pan normal

***En sustitucion de parte de la formula
de inicio
Introducir acelga, espinaca, grelo, berza,

Elaborar platos con productos
hipoproteicos y verduras y hortalizas

*Formula especial sin proteinas a base de hidratos de carbono, lipidos, vitaminas, minerales y acidos grasos esenciales + formula
especial rica en aminodcidos esenciales. **El volumen total de lactancia materna o férmula de inicio sera pautada y determinada
por el especialista en funcion de la tolerancia individual. ***Para variar la alimentacion se puede sustituir parte de la formula de

inicio por un producto lacteo (segun indicacion).

que presentan recaidas a pesar del tratamiento. La
supervivencia de los pacientes trasplantados por un
TCU es del 93% al ano, del 89% a los 5 afios y del
87% a los 10 afios, independientemente de la edad
del trasplante. Por otra parte, los nifios en tratamiento
médico requieren un seguimiento mas estrecho y

tienen riesgo de padecer descompensaciones, que
pueden conducir a un peor resultado neurolégico.
La decision se debe hacer de forma individualizada,
valorando los riesgos y beneficios para el paciente.
Se han comunicado mejores resultados neurolégicos
en los casos trasplantados antes del afio.
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TRATAMIENTO EN EL EMBARAZO,
PARTO Y POSTPARTO
Cada vez son mas las pacientes con TCU que
llegan a la vida adulta y se plantean tener descen-
dencia. En el Anexo 3 se muestra el protocolo de
actuacion durante el embarazo, parto y postparto.

SEGUIMIENTO

---------------

Clinico

1. Durante el ingreso inicial al diagnostico, hay que
informar a diario a los padres y aprovechar para
tener las entrevistas necesarias con la dietista y
con la psicologa.

2. Una vez estabilizado el paciente y dado de alta,
el seguimiento inicial en Consultas Externas se
recomienda que sea mensual durante los pri-
meros 6 meses, y luego a los 9y 12 meses,
siguiendo posteriormente cada 3-4 meses en
funcion del equilibrio metabélico conseguido en
cada paciente.

Amonio

1. Evaluacion inicial al diagnostico: determinacio-
nes con la frecuencia necesaria en funcién de
la gravedad y de la estabilidad metabdlica, hasta
la normalizacién.

2. Posteriormente: cada semana durante los pri-
meros tres meses de vida (para las formas de
presentacion neonatal), espaciando a cada dos
semanas hasta los 6 meses, y después mensual-
mente hasta el primer afio de vida. A partir de
entonces, si el paciente esta estable, los con-
troles pueden ser trimestrales.

Aminoacidos en plasma y orético en orina

1. Evaluacién inicial al diagnéstico: determinacion
semanal cuantitativa hasta la estabilizacion.

2. Evaluacion mensual-trimestral (dependiendo de
la gravedad) hasta el primer afio, y posterior-
mente 2-4 veces al afo.

Evaluacion metabélica y nutricional

1. Hemograma y ferritina plasmatica: determina-
cion a los 6, 9y 12 meses, y posteriormente
cada 6 meses (la sintesis normal del grupo heme

requiere concentraciones adecuadas de glicina,
por lo que se recomienda vigilancia especial en
pacientes tratados con benzoato sodico).

2. Albumina y prealbumina plasmaticas cada 6

meses.

Carnitina plasmatica total y libre cada 6 meses.

Glucosa, ionograma, calcio, fosfato, magnesio,

urea, creatinina, acido urico, y perfil lipidico,

cada 6 meses.

5. Equilibrio 4cido-base y transaminasas cada 3
meses, junto con la determinacion de amonio
plasmatico.

6. Vitaminas (A, D, E, vit By, y folato), oligoelemen-
tos (selenio, zinc), y acidos grasos esenciales
(PUFAs), anualmente.

0

Crecimiento (en coordinacion con pediatra de

Atencion Primaria)

1. Determinacion de peso, estatura, IMC, perimetro
cefalico, cada mes durante el primer afio de vida.

2. Posteriormente, cada 3 meses hasta completar
el crecimiento prepuberal, y después cada 6
meses.

Desarrollo psicomotor

Controles regulares cada 3 meses durante el
primer aflo. Después cada 6 meses hasta los 3 afios.
Posteriormente, control anual.

Estudios de imagen

1. Edad 6sea + densitometria 6sea anual/bianual
a partir de los 4-5 afos.

2. RM cerebral (formas neonatales y en funcion de
la gravedad del debut) a los 6, 12 meses, y a
los 3 afios. Posteriormente, depende del grado
de control y de la afectacion clinica).

Monitorizacion regular sugerida (a partir del afio
de vida)
1. Controles minimos indispensables:
— Trimestrales:
- Amonio.
- Equilibrio acido-base.
- lonograma.
- Transaminasas.
— Semestrales:
- Aminodcidos plasmaticos (2-4 veces x afio).
- Carnitina plasmatica.
- Bioquimica general basica y hemograma.
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- Anuales:
- Edad 6sea + densitometria 6sea.
- Evaluacion psicométrica (Bayley, WISC) en
funcion de la edad.
. Controles recomendados:
- Semestrales:
- Prealbimina.
- Proteina transportadora del retinol (RBP).
- Ordtico/orotidina en orina.
- Anuales:
- Selenio, zinc, vit By, folato, vit A, E, D.
- Perfil de acidos grasos esenciales (PUFASs).
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ANEXO 3. Gestacion, parto y postparto.

}
l (Embarazada? l
|
! }
No, pero deseo gestacional ‘ | Si J
! }
- Remitir a genetista - Equipo multidisciplinar
|- Consejo preconcepcional - Ofrecer diagnostico prenatal
|- Informar de diagndstico prenatal - Determinacion basal de amonio y
|- Informar de diagndstico perfil de aminoacidos
preimplantacional - Perfil nutricional basal
- Controles obstétricos rutinarios
|
, !
Buen control ‘
' }
‘ Restriccion proteica segln tolerancia habitual (valorar +10 g/d »|  Descompensacion ‘
en 2°trimy + 30 g/d en 3r trimestre) I

- Asegurar aporte calorico (+300 keal/d en 2° trim y + 500 kcal/d
en 3r trimestre)

- Concentraciones mensuales de amonio

- Perfil de aminoécidos trimestral

- Suplementos de citrulina/arginina

- Tratamiento con quelantes de amonio (pauta habitual)

- Considerar induccion del parto a las 39 semanas de gestacion

}
‘ Parto
|

1. Colocacién de acceso venoso central

2. Perfusion de SG 10% (+ insulina + lipidos e.v.)
3. Concentraciones basales de amonio y cada 3-6 h
4, Profilaxis antiemética (ondansetron)

5. Anestesia peridural precoz

|
1 Post-parto ’
!

6. Reintroduccion progresiva de la dieta hipoproteica

7. Asegurar aporte caldrico (polimeros de glucosa + lipidos)
8. Determinacién de amonio y del perfil de aminoacidos

|9. Hospitalizacion minima de 72 h

’ Ingreso hospitalario \
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ANEXO 1. Productos especiales bajos en proteinas.

* www.nutricia.es Gama Loprofin. Tel. 900 211 088

o www.taranis-nutrition.com (Francia)

o http://www.mevalia.com/es/ (Alemania) Tel. 800 67 80 18 info@mevalia.com
o http://www.sanavi.com/ Gama Harifen Tel. 958 45 71 27 sanavi@sanavi.com
o hitp:/fwww.aproten.it/ (Italia) Telf. 800 318 357

ANEXO 2. Ejemplo de régimen de emergencia ambulatorio 1.000 kcal/dia.

Formula infantil* WND-18** PFD-1@*** Agua (ml al 14,8%)

DiA 3 5 cacitos 7 cacitos 31 cacitos 1.300

PNAVB 2 g/dia (22 g) (315¢) (140 g)

AA esenciales 2 g
DiA 2 2 cacitos y 1/2 3 cacitos y 1/2 37 cacitos 1.300

PNAVB 1 g/dia (11g) (16 g) (166 g)

AA esenciales 1 g
DIA 1 0 0 43 cacitos 1.300

PNAVB 0 g/dia (193 g)

AA esenciales 0 g

*Formula infantil que aporta las PNAVB (calculo realizado con Nidina 1 Premium. Podra elegirse otra formula y calcular los aportes
en funcion de su composicion).

**Formula especial rica en aminodcidos esenciales. Podra elegirse otra formula y calcular los aportes en funcion de su composicion.
***Formula sin proteinas: hidratos de carbono, lipidos y micro nutrientes. Podra elegirse ofra formula y calcular los aportes en
funcién de su composicion.

PAUTA DE ALIMENTACION: el preparado se repartird en 8-12 tomas que se darn cada 2-3 horas durante el dia y durante la noche.
Si la tolerancia es buena se va aumentando el intervalo entre tomas. Siempre que sea posible se debe mantener alimentacion oral,
incluso con suero intravenoso.

En caso de aplicacion de la dieta de emergencia no debe permanecer mas de 24 horas con el régimen de 0 g de proteinas y
debe estar siempre supervisado por un médico.



