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Resumen

Se presenta el caso clínico de una preescolar de dos

años y tres meses con antecedentes de

sintomatología neurológica y digestiva recurrentes en

la cual el perfil bioquímico es consistente con

hiperamoniemia primaria por deficiencia de ornitina

transcarbamilasa. La evolución clínica y bioquímica

fue satisfactoria al iniciarse el tratamiento. Si bien los

síntomas aislados son totalmente inespecíficos, es

nuestro interés subrayar la importancia que el pediatra

sospeche la posibilidad de una hiperamoniemia

primaria ante síntomas episódicos de la esfera

digestiva, neurológica o psiquiátrica. El diagnóstico

precoz permite instituir rápidamente el tratamiento,

evitando el coma hiperamoniémico con su alta

morbimortalidad.
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Summary

A 2 year - old patient with neurological and recurrent

digestive symptoms with laboratory analysis consistent

with primary hyperammonemia by ornithine

transcarbamylase deficiency is presented.

Lab studies and clinical manifestations were

satisfactory once treatment started.

Eventhough the symptoms are nonspecific, this

disease should be suspected in children with

neurological, digestive or psychiatric symptoms.

Early diagnosis and treatment avoids hyperammonemia

coma.
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Introducción

El amoníaco (A) es un producto de desecho metabóli-
co tóxico para el sistema nervioso central que proviene
de la desaminación de los aminoácidos. El ciclo de la
urea (CU) en el hígado convierte el A en urea, un pro-
ducto hidrosoluble, no tóxico, que se elimina por la
orina (1). El CU completo se expresa sólo en el hígado
con la participación de seis enzimas, una de las cuales
es la ornitina transcarbamilasa (OTC) (figura 1). Se es-
tima una frecuencia global para los defectos del CU de
1:30.000 nacimientos siendo la deficiencia de OTC
probablemente la más frecuente (1-3). Su mecanismo de
herencia es ligado al cromosoma X. Exceptuando po-
cas mutaciones recurrentes o prevalentes, la mayoría
de los casos tienen mutaciones únicas o privadas (1,4,5).
Una característica de la deficiencia de OTC es la gran
variabilidad clínica en las mujeres, lo que podría ser
una consecuencia de la proporción de hepatocitos en
los cuales el cromosoma X activo porta el alelo mutado
(6,7). Si bien la mayoría de los casos detectados son mu-
jeres, han sido reportados casos en varones los cuales
pueden permanecer asintomáticos incluso hasta la
edad adulta (6,8,9).

Las manifestaciones clínicas se deben a la acumula-
ción de niveles variables de A y glutamina dependiendo
del grado de deficiencia enzimática (1-4). Se describe una
forma de inicio neonatal grave y una forma de inicio tar-
dío (1-4,8). Esta última forma se manifiesta en la infancia o
en la adultez, es episódica y se caracteriza por vómitos,
alteraciones neurológicas como ataxia, confusión men-
tal, trastornos de conducta, manifestaciones psiquiátri-
cas (inquietud, agresividad, alucinaciones, ansiedad),
convulsiones o coma de etiología incierta. Se han con-
signado en algunos casos, retraso en el desarrollo y difi-
cultad en el ascenso ponderal así como anorexia (1-3). La
mujeres portadoras del alelo mutado para OTC, se en-
cuentran en riesgo de coma hiperamoniémico en el pe-
ríodo puerperal (1,10).

El mecanismo por el cual el A determina la encefalo-
patía no está totalmente esclarecido si bien se conoce
que interfiere con la producción de energía y con el nor-
mal funcionamiento de los neurotransmisores (1-4).

El perfil bioquímico característico de la deficiencia
de OTC es: hiperamoniemia, aumento de glutamina en
sangre y aumento de ácido orótico en orina. El diagnós-
tico puede confirmarse evaluando la actividad enzimáti-
ca en tejido hepático y/o detectando la mutación a nivel
molecular (1).

Los objetivos del tratamiento son corregir las altera-
ciones bioquímicas y asegurar el aporte de los nutrientes
necesarios. La estrategia es una reducción en la ingesta
proteica, el uso de vías alternativas para la excreción de

nitrógeno y el aporte de los nutrientes deficientes (11). En
algunas situaciones especiales puede ser necesario el
transplante hepático (12).

Estos pacientes se encuentran en permanente riesgo
de descompensación aguda y grave ante los estados hi-
percatabólicos. El pronóstico depende del grado de de-
ficiencia enzimática y está estrechamente relacionado
con la edad del paciente y su situación clínica al mo-
mento del diagnóstico así como con la precocidad con
que se inicie el tratamiento y con su cumplimiento a lar-
go plazo (1-3).

Se presenta el caso clínico de una preescolar de dos
años y tres meses con sintomatología neurológica y di-
gestiva recurrentes, con perfil bioquímico consistente
con deficiencia de OTC y evolución clínica y bioquími-
ca satisfactoria al iniciar el tratamiento.

Caso clínico

Preescolar de dos años y tres meses, de sexo femenino,
que consulta en Departamento de Emergencia del Cen-
tro Hospitalario Pereira Rossell por una convulsión tó-
nico-clónica generalizada y breve. Es producto de se-
gunda gestación, embarazo adecuadamente controlado
y mal tolerado por hipertensión arterial. Se realizó cesá-
rea a término. Peso al nacimiento 3.850 gramos, talla 47
cm. Desconocemos el puntaje de Apgar y el perímetro
craneano al nacer. Se otorgó el alta sin enfermedad peri-
natal. Presentó adecuado desarrollo. Fue alimentada
con pecho directo exclusivo tres meses y recibió pecho
hasta los dos años de vida. Al momento de la consulta
recibía dieta lacto-vegetariana y presentaba rechazo por
la carne. Destacamos que presentó al año de vida un epi-
sodio caracterizado por alternancia de excitación-de-
presión y vómitos de 24 horas de evolución tratado con
hidratación intravenosa. Posteriormente consultó múlti-
ples veces por vómitos. En reiteradas oportunidades
presentó episodios de inestabilidad en la marcha y tem-
blores finos distales que cedieron espontáneamente.
Desde el inicio de la sintomatología muestra trastornos
de la conducta caracterizados por insomnio, inquietud e
irritabilidad que alteran seriamente la vida familiar.

Al examen se evidencia hiperquinesia e irritabilidad,
siendo el resto del examen físico normal. Peso 11.300 g
Talla: 87 cm. Perímetro cefálico: 49 cm.

De los exámenes complementarios destacamos:

� Amoniemia post ingesta proteica: 3.17 µg /ml (valor
normal: 0,20-1,04 µg /ml).

� Acido orótico urinario post ingesta proteica (valor
normal: hasta 10 mg/g creatinina):
- Muestra Nº 1: 498 mg/g creatinina.
- Muestra Nº 2: 378 mg/g creatinina.

� Aminoácidos plasmáticos (en hiperamoniemia).
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- Glutamina: 1.192 µmol/l (valor normal: 254-823
µmol/l).

- Citrulina: 11 µmol/l (valor normal: 1-46 µmol/l).

- Ornitina: 51 µmol/l (valor normal: 48-284
µmol/l).

- Arginina: 56 µmol/l (valor normal 10-140
µmol/l).

� Electroencefalograma: discreta actividad epileptó-
gena izquierda.

Dado el perfil bioquímico consistente con deficien-
cia de OTC, se inició el tratamiento limitando la ingesta
proteica y asegurando un buen aporte calórico. Al inicio
de la dieta, hubo muy escaso ascenso ponderal por lo
cual se aumentó la cantidad de proteínas de la dieta y se
adicionó benzoato de sodio.

La evolución ha sido favorable, con mejoría clínica
del carácter, la inquietud y del trastorno del sueño. Su
desarrollo neuropsíquico se ha mantenido dentro de lo
normal. No ha reiterado episodios de vómitos ni sinto-
matología neurológica. Ha presentado un ascenso pon-
doestatural con curvas de crecimiento de peso y estatura
en el percentil 5. En el seguimiento bioquímico, los va-
lores de oróticoaciduria y amoniemia posprandial han
permanecido dentro de los rangos normales.

Comentarios

Aproximadamente la mitad de los casos de los errores
congénitos del metabolismo intermediario (ECMI) de
inicio tardío (más allá de los primeros meses de vida) se
presentan con una expresión clínica aguda intermitente
(13). El período libre de síntomas puede extenderse inclu-
so hasta la edad adulta. Los síntomas agudos y recurren-
tes que pueden inaugurar un ECMI son variados. Quizás
los más comunes sean: vómitos, ataxia, síntomas psi-
quiátricos, coma. Se trata de episodios de intoxicación
endógena determinados muchas veces por un estado ca-
tabólico, como fiebre o ayuno, pero a veces sin una causa
clara. La evolución del episodio puede ser hacia la reso-
lución rápida sin secuelas, con secuelas neurológicas o
inexorablemente a la muerte. Es por esto muy importante
intentar establecer el diagnóstico lo antes posible (14).

En el caso que se presenta, si bien la paciente ingresó
por una crisis convulsiva generalizada, no fue lo que
orientó el diagnóstico. Sus antecedentes de vómitos rei-
terados, un episodio de excitación–depresión sin causa
clara al año de vida, los trastornos de conducta con irrita-
bilidad e hiperquinesia y algún episodio de inestabilidad
en la marcha recordaron la presentación de tipo intoxi-
cación de los errores congénitos del metabolismo del
CU. Estudiada con esa orientación, el perfil bioquímico
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Figura 1. Ciclo de la urea.

CPS: carbamilfosfato sintetasa. OTC: ornitina transcarbamilasa. ASS: ácido argininosuccínico sintetasa. ASL: ácido

argininosuccínico liasa. Aas: ácido argininosuccínico.



fue consistente dentro de las hiperamoniemias prima-
rias, con una deficiencia de OTC: hiperamoniemia, glu-
tamina plasmática elevada, ácido orótico urinario au-
mentado con citrulina, ornitina y arginina normales.
Ninguna de las otras deficiencias enzimáticas del CU
podría explicar este perfil bioquímico. Al igual que en
algunas otras publicaciones (7,8), el criterio diagnóstico
de deficiencia de OTC para el caso presentado, está ba-
sado en el perfil bioquímico.

En un trabajo que revisa la historia natural de la defi-
ciencia de OTC en 13 casos de pacientes de sexo femeni-
no, con edades de inicio entre una semana y seis años, el
porcentaje de síntomas es el siguiente: episodios de irri-
tabilidad extrema 100%; episodios de vómitos y letargia
100%; rechazo de proteínas 92%; ataxia 77%; coma es-
tadio II 46%; retraso del crecimiento 38%; retraso del
desarrollo 38%; y convulsiones 23%. El intervalo medio
entre el inicio de los síntomas mayores y el diagnóstico
fue de 16 meses (7). El caso que se presenta tiene historia
de irritabilidad, vómitos episódicos, rechazo de proteí-
nas e inestabilidad en la marcha en alguna oportunidad,
elementos encontrados en más del 90% de los casos del
referido trabajo.

Las pacientes con deficiencia de OTC se encuentran
en permanente riesgo de una descompensación aguda y
grave ante situaciones de estrés con altos requerimientos
energéticos, pudiendo llegar al coma hiperamoniémico
que tiene una elevada morbimortalidad, probablemente
por edema cerebral (1,2). El paciente en coma que sobre-
vive generalmente queda con secuelas neurológicas
irreversibles. Es por ello muy importante mantener un
alto grado de alerta por parte de la familia y del pediatra
para iniciar rápidamente el tratamiento de las descom-
pensaciones ante los primeros síntomas (2,15). El trata-
miento crónico debe ser controlado regularmente, tanto
clínica como bioquímicamente, a fin de realizar los ajus-
tes necesarios para evitar aumento de A plasmático y de-
ficiencia de aminoácidos esenciales (16,17). En el caso que
presentamos la adaptación a la dieta fue fácil, dado que
la paciente tenía rechazo por los alimentos ricos en pro-
teínas. En los primeros meses de iniciado el tratamiento
el ascenso ponderal fue escaso, por lo que se introdujo
benzoato de sodio para aumentar la eliminación de ni-
trógeno y poder aumentar la cuota proteica diaria sin que
aumente el amonio postprandial. Con esta medida se
mejoró la incorporación de peso, si bien permaneció en
el percentilo 5. Por otro lado, luego del inicio de la dieta,
se notó por parte de los padres un favorable cambio en el
comportamiento y en el sueño nocturno. Algunos pa-
cientes presentan anorexia, lo que puede hacer difícil su
adaptación a la dieta. Medicamentos como ciprohepta-
dina pueden mejorar el apetito en alguno de estos casos,
lo que facilita su manejo nutricional (18). Si bien en esta

deficiencia enzimática del CU el transplante hepático es
excepcional, en algunos casos puede ser necesario (12).

Una vez que el diagnóstico de deficiencia de OTC ha
sido establecido en una familia, es necesario investigar
la historia familiar detalladamente y realizar búsqueda
de posibles mujeres portadoras. Si se ha identificado la
mutación, sería ésta la mejor forma para su investiga-
ción (6,9). De no contar con esta información, lo más con-
veniente para algunos autores es el test del alopurinol,
que parecería tener alta sensibilidad y especificidad (15).
Para otros autores, es un método que podría tener errores
(19,20). Las portadoras sintomáticas deben iniciar trata-
miento. En todos los casos las portadoras (sintomáticas
y no sintomáticas) deben ser advertidas de una eventual
descompensación en el posparto inmediato (1,10). Se esti-
ma que 15% de las mujeres portadoras presentan hipera-
moniemia en algún momento de su vida (21). En la fami-
lia que se presenta, no ha sido posible comenzar aún con
la búsqueda de portadoras.

En la bibliografía revisada a nivel nacional, no se
encontraron publicaciones sobre hiperamoniemia pri-
maria por deficiencia de OTC, sería ésta la primera pu-
blicación.

Conclusiones

Si bien los síntomas aislados son totalmente inespecífi-
cos, es nuestro interés subrayar con este trabajo la im-
portancia de mantener la sospecha de las hiperamonie-
mias primarias ante síntomas episódicos de la esfera di-
gestiva, neurológica o psiquiátrica. El diagnóstico pre-
coz permitirá instituir rápidamente el tratamiento evi-
tando el coma hiperamoniémico y su alta morbimortali-
dad. Además, el diagnóstico permite el asesoramiento
genético a la familia.
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