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El ciclo de |la urea

Via metabolica para excretar nitrogeno residual toxico

« Convertir amoniaco en urea

* Funcionalidad completa en el higado

* Ocurre en el citosol y las mitocondrias.

« La funcidén adecuada depende de las enzimas y los
transportadores de aminoacidos.
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El ciclo de la urea: AACC

enzimas y transportadores

Arginosuccinato Liasa

5) Argininosuccinato

Aspartato
A
4) Arginosuccinato o
6) Arginasa Urea
Citrulina
Ornitina
Citosol
Citrina
: Mitocondria

Aspartato Citrulina

Glutamato 3) Ornitina

Transcarbamilasa

Acetyl-CoA Ornitina

1) N-Acetylglutamato
Sintasa

Hco, S-Acetigutamalo , carbamil fosfato  ———> Acido orotico

2) Carbamil-fosfato sintetasa 3

Figura adaptada con permiso de: Garg U, Smith LD, Heese BA, eds. Laboratory Diagnosis of Inherited Metabolic
Diseases. Washington, DC: AACC; 2012:55-64. © AACC.
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Trastornos del ciclo de la urea

 Enlos EE. UU., aproximadamente 1 de cada 8.200
nacimientos

* La prevalencia es de 1 en 35.000

« La mortalidad es del 24% en el recién nacido y del
11% en el inicio tardio

 QOcurren debido a mutaciones en enzimas o
transportadores.

* La mayoria son hereditarios autosémicos recesivos

« Un trastorno esta ligado al cromosoma X: deficiencia
de ornitina transcarbamilasa (OTC)
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Trastornos del ciclo de la urea ll

* Presente en la hiperamonemia
« Estrés metabdlico provocado

« La edad de inicio de la enfermedad puede ser
variable
* Neonatal
» Infancia
 Infancia /vida adulta
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Trastornos del ciclo de la urea lli

Trastorno del ciclo de la urea Genes mutados

1. Deficiencia de NAGS (N-acetilglutamato sintetasa) NAGS

2) Deficiencia de carbamil fosfato sintetasa 1 (CPS) CPS1

3) Deficiencia de OTC (ornitina transcarbamilasa) oT1C

4a) Citrulinemia | ASS1

4b) Citrulinemia ll SLC25A13
5) Aciduria argininosuccinica (AAS) ASL

6) Deficiencia de arginasa ARG1

/) Sindrome de HHH (Hiperamonemia, Hiperornitemia, ORNT1
Homocitrulinuria)
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Trastornos del ciclo de la urea AACC

xtracelular

Arginosuccinato

Aspartato
A " .
4a)Citrulinemia Arginina

Citrulina 6) Def de Arginasa

Ornitina

4b)Citrulinemia J 7) Sindrome 7) Sindrome | Citosol
I HHH HHH

Aspartato Citrulina

Mitocondria

3) Deficiencia de
OTC
Acetyl-CoA Ornitina

Glutamato

1) Deficiencia
de NAGS

NH,+ATP+ lglutamato Carbamil fosfato —> Acido orético

2) Deficiencia de CPS l

Figura adaptada con permiso de Garg U, Smith LD, Heese BA, eds. Laboratory Diagnosis of Inherited Metabolic
Diseases. Washington, DC: AACC; 2012:55-64. © AACC.
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Sintomas y presentacion

* Hiperamonemia

« Sintomas neuroldgicos

o Convulsiones, letargo, estado mental alterado
« Sintomas gastrointestinales

o Vomitos, rechazo al alimento, diarrea, nauseas

» Vomitos, rechazo de proteinas

» Deterioro neonatal-rapido

o Alcalosis respiratoria
« [nfancia-menos aguda
 Infancia y posteriormente-cronica

CCIC K .
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Sintomas y presentacion I

* Presentaciones de trastornos especificos

o Hiperamonemia episoddica por deficiencia de
arginasa. Espasticidad

o HHH: retraso del desarrollo fisico y mental
universal

o Citrulinemia Il: defectos neuropsiquiatricos,
colestasis y otras anomalias hepaticas

* Los eventos encefalopaticos agudos pueden
ocurrir en todas las etapas
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Pruebas de laboratorio

* Quimica
o Amoniaco
o Electrolitos y glucosa
o pH
o Nitrdgeno ureico en sangre (BUN)
o Aminoacidos en sangre
- Acidos organicos en orina (acido orético)
- Acido lactico
* Prueba de ADN
 Tamizaje neonatal

Clinical Chemistry Trainee Council

xDel inglés, BUN-Blood Urea Nitrogen
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Prueba de amoniaco

Variables que pueden afectar la interpretacion
* Tiempo
e Muestra arterial o venosa
 Temperatura
 Manejo
« Unidades distintas

Clinical Chemistry Trainee Council
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Ejemplo: Deficiencia OTC AACC

Arginosuccinato
Arginosuccinato asa

Aspartato
A
Arginosuccinato o i
Citrulina
Ornitina
v . _— T
Citrina ORNT1 ORNT1
¥ Mitocondria
Aspartato iCitruIina —
Glutamato Deficiencia de OTC
Acetyl-CoA Ornitina
N-Acetilglutamato
Sintasa
fATP+HCO N-Acetilglutamato _ carbamil fosfato ——> Acido orético
Carbamil-fosfato sintetasa 12

Figura adaptada con permiso de Garg U, Smith LD, Heese BA, eds. Laboratory Diagnosis of Inherited Metabolic
Diseases. Washington, DC: AACC; 2012:55-64. © AACC.
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Ejemplo: Deficiencia de arginasa AACC

Arginosuccinato
Arginosuccinato asa

Aspartato
A
Arginosuccinato -
Sintasa Arginina
Def de Arginasa Ureai
Citrulina
Ornitina
e .
Citrina ORNT1 ORNT1
¥ Mitocondria
Aspartato Citrulina

Giut t Ornitina
utamato Transcarbamilasa
Acetyl-CoA Ornitina
N-Acetilglutamato
Sintasa

Heo. MN-Acetilglutamato o carhamil fosfato ——> Acido oréticoi

Carbamil-fosfato sintetasa

Figura adaptada con permiso de Garg U, Smith LD, Heese BA, eds. Laboratory Diagnosis of Inherited Metabolic
Diseases. Washington, DC: AACC; 2012:55-64. © AACC.
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Anomalias de laboratorio AACC

““ Resultado de amino acidos Resulto de acido organico

\-N Arg, Citr, / 1 Ala, GIn { orético

OTC N-11 J; 1 Ala, GIn, Orn 1-11 orético
! Arg J-N Citr

Citr | ) 2 111 Citr(P/U)/ 1-11 orotico
1 Ala, Gln N Tic]

Citr Il ) 1 GlIn,Citr N-1 Arg

ASA =11 J 111 ASA/ N-1 Ala, GIn, Citr 11 orético
! Arg

Arginasa N-11 J 111 Arg 1-11 orético
TAIa, GIn, Citr

NAGS =11 {; Ll Arg (P)L-N Citr/ 1 Ala, GIn Lorético

HHH =11 11 Homocitrulina/t Orn, GIn (P), T orotico

CCIC K

Tabla adaptada con permiso de Garg U, Smith LD, Heese BA, eds. Laboratory Diagnosis of Inherited Metabolic Diseases. Washington, DC:
AACC: 2012:55—64 © AACC.
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Tratamiento

* Tratamiento agudo

1. Reduccion de amoniaco
o Administrar eliminador de nitrogeno (Ammonul)
o Hemodialisis

2. Revertir el estado catabdlico
o Manejo de fluidos
o Detener/restringir la ingesta de proteinas
o Administrar L-arginina (I.V.)

* Reducir el riesgo de dafo neurologico

Clinical Chemistry Trainee Council
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Tratamiento |l

* Manejo clinico prolongado
o Control nutricional
o Profilaxis de la infeccion viral

o Tratamientos especificos para enfermedades,
Incluido el trasplante de higado
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Resumen

« El ciclo de la urea es la via metabdlica por la cual el
amoniaco se desintoxica y se excreta como urea.

« Los defectos genéticos en las enzimas que catalizan
el ciclo de la urea pueden provocar la acumulacion
patologica de amoniaco.

« El amoniaco es la prueba clave para la sospecha de
un trastorno del ciclo de la urea (TCU), tenga en
cuenta los peligros de la prueba.

« Las pruebas genéticas bioguimicas pueden ayudar a
identificar el trastorno especifico y monitorear el
tratamiento.
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Puede encontrar nuestras proximas Capsulas y
mas informacion del Trainee Council en:
www.traineecouncil.org

Descargue la app gratuita de Clinical Chemistry
en iTunes para obtener contenido adicional
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