NOTA CLINICA

Forma grave fulminante de citrulinemia neonatal.
Comunicacion de un caso
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SEVERE FULMINANT FORM OF NEONATAL CITRULLINEMIA. REPORT OF A CASE

Summary. Introduction. Citrullinemiaisanautosomal recessi vedisease, whichiscaused by a deficiency of theargininosuccinate
synthetase. The neonatal formsare seriousand many times are associated with a high level of mortality. Casereport. A newborn
that cameinagainon her third day of lifedueto aapnei c epi sodeswhich required mechanical ventilation. Previously, sherejected
feeding, had poor suction, lethargy and remarkable hypoactivity. During the following hours, she showed serious neurologycal
deterioration with multifocal convulsions and coma, passing away 20 hours after admission due to endocraneal hypertension.
The metabolic evaluation confirmed very significant hyperammonemia, with important increase of citrullin and glutamin, and
arginineinthelow limitsof normality. She wastreated with sodium benzoate and ar ginine and she al so needed exanguinotrans-
fusion. It was not possible to put her on hemodyalisis. The findings of the autopsy confirmed massive cerebral edema and
characteristic hystological changesin the liver. The determination of the enzymatical activity in liver tissue showed a partial
deficiency, witharesidual activity of 25% of theaverage control. Conclusions. Thisisa case of fulminant neonatal citrullinemia
that we considered of interest in order to draw the attention of theclinical onthistypeof diseases. The prognosisdependson early
diagnosis, witch is based on clinical suspicion and analytical determination of ammonia in every newborn with unexplained

vomiting, lethargy or other symptoms of encephal opathy. [ REV NEUROL 2003; 36: 629-32]
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INTRODUCCION

Descritainicialmente por McMurray et a en 1962 [1], lacitruli-
nemia es una afeccion autosomica recesiva poco frecuente, del
grupo delasenfermedadeshereditariasdel metabolismodel ciclo
delaurea, causada por unadeficienciagenéticade laargininsuc-
cinato sintetasa (ASS) [2]. Se caracterizapor altas concentracio-
nesen plasma, orinay L CR, deamonio, citrulinay glutamina, con
equilibrio acido-base normal o alcalosis respiratoriay aumento
moderado del &cido orético en orina. Las manifestaciones clini-
casy bioquimicasdelaenfermedad varian enfuncién delainten-
sidad de la alteracion enzimética, desde formas gravesy fulmi-
nantes a las asintomaticas. El gen de la ASS (CTLN1, OMIN
215700) selocalizaen el locus 9934 [3]. Se han descrito hasta el
momento actual unas 20 mutaciones diferentes [4].

Se describen tres presentaciones clinicas [2,5]: neonatal, in-
fantil o subaguday adulta o tardia; esta Gltima parece limitada
exclusivamente a pacientes japoneses. Se ha propuesto también
unaclasificacion alternativa[6] basada en laanomaliaenzimati-
ca. En este caso, €l tipo | corresponde a la forma neonatal de
citrulinemia, lamas comun de las presentaciones clinicas.

Describimosunaobservaciondecitrulinemianeonatal decurso
fulminante que consideramos deinterés, con lafinalidad de aler-
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tar al clinico sobreestetipodepatol ogia, y lanecesidad deincluir-
laen el diagnéstico diferencial de las urgencias vitales neonata-
les; también revisamos sus aspectos mas interesantes.

CASO CLIiNICO

Nifio atérmino de 3.420 g, nacido de parto vagina esponténeo sin complica-
ciones, de madre secundipara de 31 afios. No existian factores de riesgo ma-
terno ni antecedentes familiares deinterés. L os padres no eran consanguineos
y teniaun hermano sano, de 12 afios. Despuésdel nacimiento, el examenfisico
y loscontrolesclinicosfueronnormales; seledio el ataa segundodiadevida
Al tercer diasereingreso por episodios apneicos de largaduracion, con ciano-
sis, que requirieron intubacion y ventilacion mecanica. Previamente, presentd
rechazo de las tomas, mala succion, letargia e hipoactividad marcada. La
exploracion clinicano revelabaalteracionesexternasy su fenotipo eranormal.
El fondo deojoy el estudio cardiol6gico y pulmonar no mostraron anomalias
y no existia hepatomegalia. Presentaba gran hipotonia generalizada y arre-
flexiacompleta. En las horas siguientes evoluciond hacia un grave deterioro
neuroldgico, con coma profundo arreactivo, convulsiones multifocales —que
setrataron con fenobarbital y diacepam—e hipertensién defontanela, asi como
inestabilidad hemodinémica, que requirio perfusion de dopaminaparamante-
ner una adecuada presion sanguineay perfusion periférica
Losandlisisiniciales delaboratorio revelaron los siguientes datos: leuco-
citos 18.190/mm?, hemoglobina 18,2 g/dL, plaguetas 492.000/mm?®, sodio
sérico 157 mEg/L, cloro 111 mEg/L, glucosa 205 mg/dL, urea 10 mg/dL,
cregtininal,4 mg/dL. Al ingreso, lagasometriarevel 6 unaimportante acido-
sis mixta de predominio metabdlico con desequilibrio aniénico de 27,3, que
preciso correccion con bicarbonato. Las AST (GOT) y ALP (GPT) eran de
272y 204 U/L, respectivamente, y lagamma GT, de 80 UI/L. El lactato en
sangre, de7,5mmol/L, y loscuerposcetonicos, negativos. El LCR fuenormal
y los cultivos de sangre, orinay LCR no mostraron crecimiento bacteriano.
La ecografia transfontanelar mostré edema cerebral difuso, y el EEG, una
importante depresion del trazado de fondo y actividad irritativa multifocal.
Una eval uacion metabdlica realizada de urgencia confirmé una hiperamo-
nemia muy significativa, con niveles de amonio de 124,2 pmol/L, aumento
importante de citrulina (2.624,36 pmol/L), glutamina (2.047,180 pmol/L), y
argininaen limites bajos de lanormalidad (35,547 pumol/L) (Figura). El &cido
orético mostré aumento leve (1.010,30 mmol/mol crest) y lacromatografiade
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&cidosorgénicosenoring, el perfil caracteristico deunacitrulinemia, conincre-
mento del &cido&ctico, uraciloy un compuesto ciclico derivado delacitrulina.

Confirmado el diagndstico, el paciente recibi6 fluidos y caorias por via
endovenosay se mantuvo larestriccion proteica; setratd con benzoato sodico
y arginina. Se le realizd, ademés, una exanguinotransfusion de doble volu-
men, dada su extrema gravedad, a pesar de lo cual fallecio alas 20 horas de
suingreso por un cuadro de hipertension endocraneal; por ello, nofueposible
practicarle hemodidlisis.

Los hallazgos de la autopsia confirmaron principalmente un edema cerebral
masivo y cambios histol 6gicos caracteristicos en e higado [7]; & parénquima
hepético mostré numerosos focos confluyentes de necrosis, de ubicacion prefe-
rentemente mediozonal, colestasis moderaday esteatosis microgotular. Lame-
dicién delaactividad de ASAS en tgjido hepético revel 6 una deficiencia enzi-
méticaparcial, con unaactividad residua del 25% de lamedia control (Tabla);
esté pendiente el estudio genético paraidentificar lamutacion responsable.

DISCUSION

Existen dos formas clinicas de citrulinemia en lainfancia[2,5]:
una forma moderada o subaguda, que generalmente se presenta
pasado el quinto mes de vida, con retraso psicomotor variable, y
unagrave, que se manifiestadurante el periodo neonatal y que se
asociaaun ato indice de mortalidad. Enlaformaneonatal [8,9],
la presentacion ocurre durante las primeras horas o dias del naci-
miento, y se caracteriza por un deterioro neurol 6gico progresivo;
laencefalopatiadominael cuadro clinico, contendenciaal edema
y hemorragias cerebrales. Al igual que en nuestro caso, el recién
nacido (RN) suele comenzar con sintomas de mala alimentacion,
succion débil, vomitos e irritabilidad, y evoluciona rdpidamente
haciaun cuadro de apneas, convulsionesy coma. Si estetrastorno
no sereconocey setratarapidamente, el fallecimiento se produce
de manerainvariable, debido a edema cerebral, aumento de la
presion intracranea y herniacién cerebral [10,11].

Se cree que la patogénesis de los sintomas neurolégicos 'y la
evolucion fatal de estas formas neonatales son €l resultado delos
efectos neurotoxicos directosdelosaltos nivelesdeamonio, citru-
linay glutamina[9,12,13]. Varios estudios han confirmado atera-
ciones en el EEG de estos pacientes, que suelen correlacionarse
conlosnivelesde amonio, lo que sugiere que lahiperamonemiaes
una clave importante en la génesis de la encefalopatia. Engel y
Buist [14] describieron, durante las crisis en tres nifias afectas de
citrulinemia, puntas multifocales y actividad paroxistica repetida
de variostipos, que se normalizaban lentamente a descender los
nivelesdeamonio. Clancy y Chung [15] observaron, asimismo, en
tres neonatos, durante la fase de recuperacion de la encefaopatia
aguda, un patrén de burst-suppresion, en el que lalongitud de los
interval os de supresion del voltaje se relacionaban con laintensi-
dad de la hiperamonemia. Las técnicas de neuroimagen suelen
mostrar |a presencia de edema cerebral relacionado con unainfla-
macién glial difusa, caracteristico en las formas neonatales, asi
como lesiones amplias de necrosisfocalesy posibles hemorragias
intracraneales[16,10]. Albayram et a [8] describieronenlaTAC
de dos pacientes con citrulinemia crénica, principamente, zonas
de atrofia en ambos |6bulos frontales, asi como areas de hipoate-
nuacion simétricas y bilaterales frontales corticosubcorticales.

La experiencia clinica sobre la evolucion de los casos de
citrulinemiacléasicaneonatal descritossedirige alanecesidad de
un diagnostico y tratamiento precoz paramejorar el pronosticoy
calidad de vida de estos pacientes [17].

Para € diagnostico se requiere una sospecha clinica y unos
estudios bioquimicos iniciales [9,18]. La determinacion del nivel
plasmético de amonio debe realizarse ante todo RN con un cuadro
de vémitos inexplicables, letargia u otros signos de encefal opatia.

630

ackspace key to zoon out
5
Lesy &wwmw&yw
L.”“T )} .:.;\A.I, I ﬂ*;mﬂm I '
Time " (nin) 15017
R & i ___‘_:_'T_F_“_’_L_'_""_‘\__ _
AGLUTAMINA : q
Lo |
\ ALANINA,
|
‘ GLICINA ! :
A . }
gy . o
. \"\_k.-_'-:._..._i.:_-__._._..' S \'-HJ(\__.‘_//
O e : f i tomns : t T

Figura. Cromatografia de aminoacidos en la que se observa el marcado
aumento de la citrulina y la glutamina. La linea continua corresponde a los
valores del paciente y la linea discontinua, a los de un nifo sano.

Tabla. Determinacion de la actividad argininsuccinato sintetasa (ASAS) en
necropsia hepatica. La actividad argininsuccinato liasa (ASAL) y arginasa
se han determinado como control.

ASAS ASAL Arginasa
Paciente 0,10 0,61 594
Control paralelo 0,35 0,66 476
Controles 0,41+0,1 1,05+0,31 456+168

Resultados en pmol/h x mg de proteina.

Una hiperamonemiasignificativa, como laque presentaba nuestro
paciente, solo seobservaen un niimero limitado de condiciones; las
causasmaésfrecuentessonlosdefectosdel ciclodelaureay algunas
acidemiasorganicas. Sedeberedizar el andisisdelosécidosorga
nicos en orina, independientemente de la presencia o no de acido-
sis. Aungue la acidosis no sea un halazgo caracteristico de los
defectos del ciclo delaurea, en ocasiones puede presentarseen los
RN unaacidosisléactica, d tratarse de formas agudasy graves, con
reduccion de la perfusion periférica, tal como se constat6 inicial-
mente en nuestro caso. La cuantificacion de los aminoécidos plas-
méticosy €l &cido or6tico en orinaes esencial parael diagndstico
diferencial conotrosdefectosespecificosdeestegrupo. El diagnés-
tico definitivo se confirmacon lamedicion en fibroblastos cultiva
dos de laincorporacion de [“C]-citrulina/[*H]-leucina a proteinas
[19,20], o bien por la determinacién de la actividad enziméticaen
higado; [lama la atencion la extrema gravedad de nuestro caso, a
pesar de una actividad enzimaticaresidual in vitro del 25%.

L ahiperamonemiarequieretratamiento urgente parareducir los
niveles de amonio, ya que la supervivencia, € grado de dafio neu-
rolégico y € retraso del desarrollo observado en los nifios afectos
dependen en gran medidadeladuracién del comahiperamonémico
neonatal [21]. Las medidas farmacol dgicas (benzoato sddico, feni-
lacetato y fenilbutirato sodico) soninsuficientes parad tratamiento
delahiperamonemiagrave del RN. El uso de laexanguinotransfu-
sion no sehademostrado ef ectivo en estospaci entes. El método mas
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rapido de eliminacion es el uso de ECMO asociado aunamaquina
de hemofiltracion, quelograun aclarado del orden de 170-200 mL/
min, mientras que en lahemofiltracion es de 10-30 mL/min. Otras
posi bilidades son lahemofiltraci én tanto arteriovenosacomo veno-
venosa, didisis estandar y la didlisis peritoneal [13,22].

Respecto a los estudios genéticos, Kobayashi et al, en 1995
[23], demostraron laexistenciade unamarcada heterogeneidad de
las mutaciones causantes de citrulinemia clésica, y describieron
hasta un total de 20 mutacionesen €l gen delaASS. Encontraron
lamutacion 1V S6AS-2 en 19 delos 33 alelosestudiados, y éstafue
la més frecuente entre la poblacién japonesa. En 1997, Kakinoki
et al [24] comunicaron el hallazgo de dos nuevas mutaciones. La
heterogeneidad de las mutaciones es también marcada en nuestro
pais, como lo demuestran los estudios de Vilaseca et al [20], que
comprobaron en cinco pacientes esparioles la presencia de cinco
mutaciones no descritas con anterioridad, junto a una mutacién
(G390R) que esrelativamente frecuente en pacientes americanos.

El diagndstico prenatal de citrulinemia puede realizarse me-
diante medicién directadelaconcentracion de citrulinaen liqui-

CITRULINEMIA NEONATAL

do amnidticoy/o delaactividad delaASSen vellosidades corié-
nicas o amniocitos. El método mas frecuente para determinar
indirectamente la actividad enzimética es mediante estudios de
incorporacion de citrulina marcada con carbono 14 en proteinas
de células fetales ([*C]-citrulina/[*H]-leucina), directamente en
las vellosidades coridnicas 0 en amniocitos o vellosidades culti-
vadas [19,25). Recientemente, Chadefaux-Vekemans et al [26],
en un estudio realizado sobre 40 casos de riesgo con |os métodos
anteriores, proponen ademas €l uso del cociente citrulina/orniti-
na+ arginina.como mas discriminatorio parael diagnostico pre-
natal que la simple concentracién de citrulina. Actualmente, en
casosde familiasderiesgo, se pueden estudiar |as mutacionesen
los progenitores y realizar anniocentesis para estudiar el ADN
del feto y saber si es portador de las mismas anomalias [27].

En resumen, se presenta una observacién de citrulinemianeo-
natal letal, afeccion queel pediatray especial mente el neonatdlogo
deberian conocer, ya que € prondstico de estos pacientes serela
cionadirectamente con ladeteccion precoz, basadaen lasospecha
clinica de estas formas de comienzo y sintomatol ogia descrita.
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FORMA GRAVE FULMINANTE DE CITRULINEMIA
NEONATAL. COMUNICACAO DE UM CASO

Resumo. Introducgo. Acitrulinemiaéumaafecgdo autossdmicareces-
siva, devidaa uma deficiénciadaargininsuccinato- sintetase (ASS); as
formas neonatais so graves e estdo associadas a um elevado indice
demortalidade. Casoclinico. Recém-nascidaquedaentradanotercei-
ro dia de vida por episddios apnéicos, que reguereram entubacdo e
ventilaco mecanica. Previamente, apresentou recusa das tomas, ma
sucgao, letargia e hipoactividade marcada. Nas horas seguintesapre-
sentou grave deterioragdo neurol égica, com convulsdes multifocaise
coma; faleceu as 20 horasda sua entrada por umquadro de hiperten-
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endocraneal . La eval uacion metabdlica confirmé una hiperamonemia
muy significativa, con importante aumento de citrulina y glutamina,
adsi como arginina enloslimites bajosdela normalidad. Setraté con
benzoato sodicoyarginina, y selerealizé unaexanguinotransfusion de
doble volumen; no fue posible practicarle hemodiélisis. Los hallazgos
dela autopsia confirmaron un edema cerebral masivo y cambios his-
tolégicos caracteristicosen € higado. La medida dela actividad enz-
matica en € tgido hepético revel6 una deficiencia parcial, con una
actividadresidual del 25% delamediacontrol. Conclusion. Setratade
una observacion de citrulinemia neonatal de curso fulminante que
consideramosdeinterés, conlafinalidaddealertar al clinicosobreeste
tipo de patologia, ya que e pronéstico seva arelacionar con € diag-
nostico precoz, basado en la sospecha clinica y determinacion del
amonio en todo recién nacido con vomitos inexplicables, letargia u
otros signos de encefalopatia. [ REV NEUROL 2003; 36: 629-32]
Palabras clave. Citrulinemia. Encefalopatia. Hiperamonemia. Re-
cién nacido. Trastornos del ciclo dela urea.
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sao endocraniana. A avaliagdo metabdlica confirmou uma hiperamo-
nemia muito significativa, comimportante aumento de citrulina, glu-
tamina e arginina nos limites baixos da normalidade. Tratou-se com
benzoato sddico e arginina e realizou-se uma exsanguinotransfusio
devolumeduplo; ndofoi possivel praticar hemodialise. Osachadosda
autopsia confirmaramedema cerebral grave ealteracdeshistol 6gicas
caracterigticas no figado. A medicéo da actividade enziméatica no te-
cido hepatico revelou uma deficiéncia parcial, com uma actividade
residual de 25% da média do controlo. Concluso. Trata-se de uma
observacao decitrulinemianeonatal de curso fulminante que conside-
ramosdeinteresse, comafinalidadedealertar oclinico sobreestetipo
depatologia, uma vez que o progndstico estarelacionado como diag-
néstico precoce baseado na suspeita clinica e determinacgdo do amé-
nio em todo o recém-nascido com vomitos inexplicaveis, letargia ou
outros sinais de encefal opatia. [ REV NEUROL 2003; 36: 629-32]
Palavraschave. Citrulinemia. Encefal opatia. Hiperamonemia. Per-
turbagtes do ciclo da ureia. Recém-nascido.
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