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INTRODUCCION

En esta presentacion se describen las
acciones alimentarias, nutrimentales y
metabdlicas hechas ante un cuadro agudo de
hiperamonemia desarrollado en un escolar
que fue atendido en el Servicio de
Neuropediatria del Hospital Pediatrico
Docente “Juan Manuel Marquez” ante el
diagnostico de una encefalitis autoinmune.
La presencia de convulsiones durante la
evolucion de la enfermedad requirié el
tratamiento con Valproato de sodio.

Presentacion del caso

Se trata de un escolar masculino,
preadolescente, de 11 afios de edad, de piel
blanca que, en previo estado de salud,
debuté con convulsiones, pérdida del tono
muscular, caida de sus propios pies, distonia,
disartria, inestabilidad afectiva e insomnio.

El escolar fue ingresado y estudiado en
el Servicio de Neuropediatria del Hospital
Pediatrico Docente “Juan Manuel Marquez”
en respuesta a una peticion del sistema de
salud de la provincia de residencia. El
diagnostico de encefalitis autoinmune se
establecié tras la inmunoelectroforesis del
liquido cefalorraquideo obtenido mediante
puncion lumbar. El escolar fue medicado en
consecuencia con esteroides (Prednisona: 2
mg/Kg/24 horas) y anticonvulsivantes
(Valproato de sodio: 25 mg/Kg/24 horas).

Tras la instalacion del tratamiento
anticonvulsivante, el escolar desarrolld
somnolencia: sintoma contrastante con el
insomnio de dias anteriores. Como parte del
diagnostico diferencial del cambio ocurrido
en el cuadro clinico, se le pidié al Servicio
hospitalario de Laboratorio Clinico la
determinacion de amoniaco serico. El
diagnostico de hiperamonemia se establecio
en el dia 25 del ingreso hospitalario ante
valores de amoniaco sérico de 128 pmol.L™
(Valores de referencia: < 52.0 pmol.L™).
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Figura 1. Curso del amoniaco sérico en un paciente atendido por una encefalitis autoinmune. La presencia
de convulsiones requirié el tratamiento con Valproato de sodio. Para mas detalles: Consulte el texto de la
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Las cifras obtenidas de amoniaco
sérico permanecieron elevadas durante las
semanas siguientes, con poca respuesta ante
la restriccion en el consumo de proteinas
alimenticias (Figura 1). De hecho, la
restriccion del ingreso diario de las proteinas
alimenticias a solo 0.3 g.Kgt.24 horas™
acarre0 cifras de amoniaco sérico > 300
pumol.L™ en el dia 39 del ingreso
hospitalario. La  hiperamonemia  se

acompario de elevacion de las transaminasas
hepaéticas.

Eventualmente, y adhiriéndose a la
meta de un ingreso proteico maximamente
permisible de 0.3 g.Kg'.24 horas® a
expensas de leguminosas y productos lacteos
fermentados (como el yogurt), el amoniaco
sérico se estabilizd en 120 pmol.L™ en el dia
140 de evolucion clinico-metabolica. Los
valores de las transaminasas hepaticas

regresaron a la normalidad en este periodo
de observacion.
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Tabla 1. Comportamiento evolutivo de los indicadores séricos completados en el paciente. Los primeros 100 dias de

evolucion y seguimiento.

Indicador Dia de evolucion

+1 +26 +34 +46 +84 +94
Talla, cm 148.0 148.0 148.5
Peso corporal, Kg 40.0 37.0 41.3
Hemoglobina, g.L™" 125 120
Hematocrito 42 37
Leucocitos, células.L® 8.7 6.6
CTL, células.mm™ 3500 2640
Eritrosedimentacién, mm.hora™ 3
Glucosa, mmol.L™ 3.4 4.4 4.6
Creatinina, pmol.L™ 54.8
TGP/ALAT, U.L™? 25.0 123.0 105.0 32.0 34.0 13.0
TGO/ASAT, U.L™? 25.0 50.0 24.0 15.0 36.9 17.1
Bilirrubina
e Total, umol.L™
e Directa, pmol.L™
yGT, U.L™ 82
FAL, U.L* 215 127 150
CPK,U.L* 25
Colesterol, mmol.L™ 3.9 4.8
Triglicéridos, mmol.L™ 0.9 1.6
Proteinas totales, g.L™ 74.7 72.0 67.4
Albdmina, g.L™* 53.0 43.0 43.5
Urea, mmol.L™
Uratos, pmol.L™ 255.0
Factor reumatoide NEGATIVO

NUU, g.24 horas™
Ceruloplasmina, g.L™

El ciclo de la urea

El ciclo de la urea comprende varias
reacciones metabdlicas que transcurren tanto
en la matriz mitocondrial como en el
citoplasma del hepatocito.? EI NH,
proveniente de la desaminacion oxidativa de
los aminoacidos se combina con el CO, para
generar carbamoil-fosfato en el interior de la
mitocondria.  Esta  primera  reaccion
alimentara el ciclo de la urea.

El carbamoil-fosfato recién formado
cede el grupo carbamilo a la ornitina para
originar citrulina. Asi, la ornitina se
desempefia de forma similar al &cido
oxalacético en el ciclo de Krebs. La reaccion
transcurre también en la mitocondria, y esta
catalizada por la enzima transcarbamilasa de

la ornitina (OTC). La citrulina asi sintetizada
pasa de la mitocondria al citoplasma.

Un segundo grupo amino proveniente
del &cido aspartico se incorpora a la citrulina
presente ya en el citoplasma para formar el
acido arginino-succinico. A continuacion, el
acido arginino-succinico es escindido
enzimaticamente para dar lugar a la arginina
y el acido fumarico. Este Gltimo reingresa a
la mitocondria para incorporarse a la reserva
de intermedios del ciclo del acido citrico.

Por su parte, la arginina es también
escindida para originar urea y ornitina. La
ornitina resultante es transportada a la
mitocondria para iniciar asi otra vuelta del
ciclo.
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Tabla 1. Comportamiento evolutivo de los indicadores séricos completados en el paciente (Continuacion). Los

siguientes 450 dias de evolucidn y seguimiento.

Indicador Dia de evolucion

+151 +178 +372 +408 +448
Talla, cm 149.0 150.0 153.0 155.0 157.0
Peso corporal, Kg 40.2 40.0 46.6 48.0 48.0
Hemoglobina, g.L™" 120
Hematocrito 37
Leucocitos, células.L® 8.0
CTL, células.mm™ 3440
Eritrosedimentacién, mm.hora™ 9
Glucosa, mmol.L™ 4.4 43 4.4 5.2
Creatinina, pmol.L™ 77.7 63.8 485
TGP/ALAT, U.L? 42.0 9.0 16.4 104
TGO/ASAT, U.L* 40.0 20.7 18.1 15.2
Bilirrubina
e Total, umol.L™ 125
e Directa, pmol.L™ 3.0
yGT, u.L? 14.8
FAL, U.L™ 325.8
CPK, U.L*
Colesterol, mmol.L™ 25 3.3 3.8 35
Triglicéridos, mmol.L™ 1.3 1.6 1.0
Proteinas totales, g.L™ 72.3 77.9
Albdmina, g.L™ 39.7 42.0 55.0
Urea, mmol.L* 3.8 3.3 2.6
Uratos, umoI.L'l 212.0 235.0 296.0
Factor reumatoide
NUU, g.24 horas™ 1.6
Ceruloplasmina, g.L™ 0.3

En lo que respecta a la urea, ésta
abandona al hepatocito para entrar a la
circulacién general, y de ahi, ser captada por
el rifidn, y excretada libremente.

Sobre las causas de hiperamonemia

La hiperamonemia es la condicion
bioquimico-metabdlica que resulta de la
incapacidad del higado para disponer
efectivamente del amoniaco que se genera
durante el catabolismo de los aminoéacidos
corporales. Por propia definicion de la
repercusion clinica de la hiperamonemia, el
amoniaco  sérico se  mantiene  en
concentraciones < 52.0 pmol.Lt La
elevacion de las cifras de amoniaco serico es
seguida invariablemente de encefalopatia
hepato-amoniacal.

La hiperamonemia y la encefalopatia
hepato-amoniacal suelen ser las
caracteristicas distintivas de las etapas
finales de la cirrosis hepética.® La pérdida
de la reserva funcional hepética conlleva la
incapacidad del drgano para disponer
efectivamente del nitrégeno que se acumula
mediante la formacion de urea. Debido a
ello, se hace manifiesta la neurotoxicidad de
los niveles séricos elevados de amoniaco
como letargo, obnubilacion, bradisiquia,
bradilalia y bradicinesia. La hiperamonemia
puede causar los temblores finos de las
manos observados en un  cirrotico
descompensado. De no intervenirse, el
cuadro neuroldogico resultante de la
hiperamonemia evoluciona inexorablemente
hacia el coma y la muerte por
envenenamiento celular.
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Figura 2. Ciclo de la urea. Compuestos intermedios y enzimas participantes.

Leyenda: 1: Ornitina. 2: Carbamoil-fosfato. 3: Citrulina. 4: Acido arginino-succinico. 5: Acido fumarico. 6:
Arginina. 7: Urea. CPS-1: Enzima sintetasa del carbamoil-fosfato. OTC: Enzima transcarbamilasa
de la ornitina. ASS: Enzima del &cido arginino-succinico. ASL: Enzima liasa del acido arginino-
succinico. ARG1: Enzima arginasa.

Fuente: Ciclo de la urea. En: http://es.wikipedia.org/ciclo_urea. Fecha de ultima visita: 12 de Septiembre
del 2016.
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Existen otras causas de hiperamonemia
independientes de la cirrosis hepatica, y que
reflejan desérdenes congénitos o adquiridos
de las enzimas que participan del ciclo de la
urea.’” La deficiencia congénita de la
actividad de la OTC es la causa principal de
hiperamonemia en un sujeto no cirrético.®®
La deficiencia de la OTC es una enfermedad
ligada al cromosoma X que puede
presentarse en 1 de cada 14 mil nacimientos
vivos, y con una expresion fenotipica
dependiente del gen afectado y la
inactivacion del cromosoma X. La
deficiencia de la OTC se reconoce ante los
niveles séricos elevados de la glutamina y la
alanina (aminoéacidos que funcionan como
donantes de grupos amonio para la OTC),
cifras séricas reducidas de citrulina, y
excrecion urinaria aumentada de 4cido
orético.

Se ha sefialado que la deficiencia de la
OTC puede desencadenarse en sujetos con
mutaciones menores de la enzima en casos
de estrés metabolico, como la sepsis, la
cirugia, el trauma, y el embarazo.®® De
forma interesante, el Valproato de sodio
empleado como anticonvulsivante puede
actuar como inhibidor de la OTC, y de esta
manera, desencadenar una deficiencia de la
OTC que ha estado silente.™

La hiperamonemia también puede
originarse de desordenes de la actividad del
ciclo de la urea inducidos por la carencia de
aminoécidos condicionalmente esenciales
como la arginina y la glutamina®*™*? y/o
micronutrientes como el Zinc.* El ciclo de
la urea puede afectarse en la desnutricion
crénica, cuando los aportes de proteinas son
insuficientes para sostener las necesidades
de crecimiento y desarrollo del sujeto; y
durante la respuesta a la agresion, en la que
los requerimientos subitamente elevados no
pueden ser satisfechos adecuadamente.

Finalmente, la hiperamonemia pudiera
ser causada por deficiencia de la L-
carnitina.'* La L-carnitina es un aminoécido
especializado en el transporte de acidos

Santana Porbén y cols.

grasos de cadena larga desde el citoplasma
hacia el interior de la mitocondria como paso
previo a la B-oxidacion de los mismos. La
deficiencia de la L-carnitina resulta entonces
en la acumulacion citoplasmatica de acidos
grasos sin oxidarse, sintesis disminuida del
acido N-acetil-glutdmico, e inhibicién del
ciclo de la urea. Igualmente, el Valproato de
sodio puede reducir los niveles celulares de
la L-carnitina.

Intervencion alimentaria, nutrimental y
metabolica en la hiperamonemia

La persistencia de la hiperamonemia a
pesar de las acciones adoptadas en el
hospital de atencion del escolar justificd una
interconsulta nutricional con el Servicio de
Nutricién Clinica del Instituto de Neurologia
y Neurocirugia de La Habana, en virtud de la
experiencia acumulada en el tratamiento de
errores congénitos del metabolismo.”?’ La
evaluacion nutricional revelo un
preadolescente eutrofico. El valor corriente
de la talla era el adecuado para la edad. No
se comprobd disminucidn del peso corporal.

La intervencion nutricional conllevd
una prescripcion dietética individualizada,
junto con suplementacién vitamino-mineral.
Los requerimientos diarios de energia se
estimaron segun el sexo, la edad y la talla del
enfermo. Los aportes diarios de proteinas
dietéticas se ajustaron a 0.8 gramos por cada
kilogramo de peso corporal. Se recomendd
que el 60% de las fuentes alimenticias de
proteinas provinieran de leguminosas.

La prescripcion dietética se acompafid
de un esquema de suplementacién vitamino-
mineral: Vitamina C: 500 miligramos
diarios; Zinc: 10 miligramos diarios; Acido
folico: 5  miligramos  diarios. La
suplementacion vitamino-mineral persiguio
también el objetivo de crear un ambiente
celular rico en antioxidantes para la
paliacion del estrés oxidativo que pudiera
ocurrir en el enfermo.*®
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Sin embargo, las cifras séricas de
amoniaco permanecieron inalteradas, o con
pocos cambios ante las intervenciones
hechas. En el dia 317 de la evolucion
clinico-metabolica se implementé la
suplementacion con L-carnitina a dosis
diaria de 500 mg. ElI amoniaco sérico
disminuy6 répidamente a valores < 52
umol.L™ en las siguientes semanas.

Discusion del caso

El caso ha sido presentado de un
escolar preadolescente que en el curso del
tratamiento anticonvulsivante con Valproato
de sodio ante el diagnostico de wuna
encefalitis autoinmune  desarrolld  una
hiperamonemia con cifras que llegaron a
sextuplicar el limite superior de la
normalidad bioldgica. La  primera
interrogante a elucidar ante la singular
concurrencia de hiperamonemia y sintomas
neurolégicos en un preadolescente seria si
estos problemas de salud son independientes,
0 si, por el contrario, la hiperamonemia
podria anteceder al cuadro neurolégico como
resultado de un dafio preexistente del ciclo
de la urea.

No parece que existan dudas sobre el
diagnostico primario de la encefalitis
autoinmune tras el hallazgo de las bandas
oligoclonales de Ig MJ/A, la respuesta
terapéutica observada, y la remisiéon de los
sintomas neuroldgicos. La duda sobre dafios
preexistentes del ciclo de la urea fue
desechada igualmente ante la ausencia de
antecedentes de sintomas encefalopaticos en
el enfermo que apuntaran hacia ese
diagndstico. Las cifras séricas de amoniaco
tolerables en el estado de salud son minimas,
dada la actividad encefalotoxica de este
compuesto. Casi todo el nitrogeno resultante
de la degradacion de aminoacidos Yy
proteinas es captado por el higado vy
convertido en urea para su excrecion renal.*?
Los estudios bioguimicos especializados
completados en el preescolar como parte del
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diagnostico diferencial de la hiperamonemia
no revelaron la presencia (léase también
excrecion) aumentada en muestras de sangre
y orina de especies quimicas originadas de
rutas alternativas | secundarias del ciclo de la
urea, ni de otras rutas metabdlicas
involucradas en la disposicién final de los
residuos del metabolismo tisular.

Lo anteriormente dicho apuntaria
entonces hacia una hepatitis tdxico-
medicamentosa como la causa de la
hiperamonemia tras el uso de Valproato de
sodio en calidad de farmaco
anticonvulsivante. Se ha documentado
extensamente la aparicion de hiperamonemia
tras el uso del Valproato de sodio.™ Pero si
éste hubiera sido el caso, cabria esperar que
las cifras séricas elevadas de hiperamonemia
se abatieran tras la suspension del
medicamento.

La persistencia de la hiperamonemia
aun después de interrumpido el uso del
Valproato de sodio sugiere otras noxas
actuantes en este enfermo. El Valproato de
sodio puede producir tanto disminucion de la
L-carnitina como inhibicion de la actividad
OTC (una de las enzimas clave del ciclo de
la urea), lo que resultaria en una tasa
disminuida de conversion del amoniaco en
urea que se trasladaria hacia la acumulacion
del primero de estos analitos en cantidades
toxicas.>™® Asimismo, y en ausencia de
defectos congénitos del ciclo de la urea, la
hiperamonemia podria estar compuesta por
la deplecion de los te;'idos magros Yy
carencias nutrimentales.***

En el caso que se presenta en esta
comunicacion, no se constaté deterioro
nutricional durante el ingreso hospitalario
trazable hasta los indicadores
antropométricos tradicionales, pero la via
oral fue suspendida en este paciente en
varias ocasiones debido a contingencias
clinicas descritas en esta presentacion. Las
restricciones nutricionales hechas ante la
hiperamonemia constatada pudieran haber
causado ingresos dietéticos subdptimos.
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Estas circunstancias pudieran  haberse
coaligado para colocar al paciente en riesgo
de carencias tanto de aminoacidos
involucrados en la cinética del ciclo de la
urea (la arginina y la glutamina entre ellos);
como de micronutrientes esenciales para la
economia, entre ellos el hierro y el zinc; y
asi, la persistencia de la hiperamonemia.

Finalmente, el rapido abatimiento de
las cifras sericas elevadas de amoniaco tras
la suplementacion con carnitina pudiera
servir para establecer la causa de la
hiperamonemia como secundaria a la
deplecidn de esta lanzadera mitocondrial de
los 4&cidos grasos de cadena larga. La
disminucion de los niveles celulares de
L-carnitina podria haber sido entonces la
resultante del efecto depletor del Valproato
de sodio, perpetuada por ingresos
aminoacidicos y minerales insuficientes
debido a las restricciones dietéticas
instaladas.

CONCLUSIONES

La hiperamonemia secundaria al uso
del Valproato de sodio pudiera ser mas
comun de lo anticipado, habida cuenta del
uso extendido de este medicamento como
anticonvulsivante. El Valproato de sodio
puede inhibir la actividad OTC y agotar las
concentraciones  mitocondriales de la
carnitina, todo lo cual contribuye a
entorpecer la actividad del ciclo de la urea.
Las restricciones dietéticas que se hagan en
un paciente como éste deben ser revisadas
continuamente a fin de prevenir la deplecion
de aminoacidos condicionalmente
esenciales, y con ello, la perpetuacion de la
hiperamonemia. La suplementaciéon con L-
carnitina deberia considerarse dentro de las
intervenciones nutricionales y metabdlicas
de la hiperamonemia.
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ANEXOS
Anexo 1. Patoflujograma #1. Fecha de construccion: +1.

Problemas de salud

Pr 1. Cuadro convulsivo agudo refractario a medicacion

sPr 1.1 Pérdida del tono muscular

sPr 1.2 Caida desde sus propios pies

sPr 1.3 Desviacion de la comisura labial derecha

sPr 1.4 Distonia de la mano derecha

sPr 1.5 Movimientos involuntarios de la mano derecha

sPr 1.6 Disartria

sPr 1.7 Inestabilidad afectiva

sPr 1.8 Trastornos del ciclo vigilia-suefio a tipo insomnio

H1: Epilepsia

H2: Encefalitis infecciosa

H3: Encefalitis autoinmune

— Ingreso hospitalario

— Tratamiento con Fenitoina

— Tratamiento con Carbamazepina

— EEG: Signos moderados de irritacion multifocal de la corteza izquierda
— TAC Créneo:

¢ No se observan alteraciones de las estructuras de la linea media
¢ No se observa distension | deformacion del sistema ventricular
¢ No se observan lesiones intracraneales

— RMN Créneo:

¢ No se observan alteraciones craneoenceféalicas en los cortes axiales | sagitales | coronales
— Puncién lumbar:

e Aspecto del liquido cefalorraquideo: Transparente

e Hematies: NEGATIVO

e Leucocitos: 25/campo a predominio de linfocitos

e Pandy: NEGATIVO

e Proteinas: 0.15 g.L™*

e Glucosa: 2.7 mmol.L*

e Examen microbioldgico: NEGATIVO
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Anexo 2. Patoflujograma #2. Fecha de construccion: +26.
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Problemas de salud

Pr 1. Encefalitis autoinmune

— Inmunoelectroforesis del liquido cefalorraquideo:

° |g|\/| T

elgA T

¢ Se observan bandas oligoclonales de inmunolgobulinas M|A
Pr 2. Irritacion cortical izquierda

sPr 2.1. Convulsiones tonico-clénicas generalizadas

sPr 2.2 Distonia muscular

sPr 2.3. Disartria

sPr 2.4. Irritabilidad afectiva

— Tratamiento con Prednisona: Via oral: 2 mg/Kg/24 horas

— Tratamiento con Valproato de sodio: Via EV: 25 mg/Kg/24 horas
— Tratamiento con Valproato de sodio: Via oral: 100 mg/24 horas
Pr 3. Trastornos del ciclo vigilia-suefio a tipo somnolencia

H1: Encefalopatia toxica

— Amoniaco sérico T

— ALAT T

H2: Hepatitis aguda toxico-medicamentosa

H3: Defectos congénitos | adquiridos del metabolismo de la urea
— Retirada del tratamiento con Valproato de sodio

— Tratamiento con Gabapentina
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Anexo 3. Patoflujograma #2. Fecha de construccién: +350.

Problemas de salud

Pr 1. Encefalitis autoinmune

Pr 2. Irritacion cortical izquierda

sPr 2.1. Convulsiones tonico-clénicas generalizadas

sPr 2.2 Distonia muscular

sPr 2.3. Disartria

sPr 2.4. Irritabilidad afectiva

— Tratamiento con Prednisona: Via oral: 2 mg/Kg/24 horas

— Tratamiento con Valproato de sodio: Via EV: 25 mg/Kg/24 horas
— Tratamiento con Valproato de sodio: Via oral: 100 mg/24 horas

Pr 3. Hiperamonemia

sPr 3.1. Trastornos del ciclo vigilia-suefio a tipo somnolencia

HZ1: Inhibicion de la actividad OTC del ciclo de la urea

H2: Deplecion de las concentraciones intramitocondriales de carnitina
— Retirada del Valproato de sodio

— Restriccion del contenido aminoacidico de la prescripcion dietética
— Suplementacion vitamino-mineral

—> Suplementacion con L-carnitina: 500 miligramos.dia™




