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la exploracion fisica y orientd el caso como una midriasis de
etiologia probablemente farmacoldgica (adrenérgica o antico-
linérgica). Al revisar la grafica de enfermeria, se habia admini-
strado minutos antes de la valoracion de la paciente una dosis
de bromuro de ipratropio nebulizado.

A los 60min la anisocoria era menos evidente y final-
mente, a los 120 min, las pupilas eran isocoricas y normor-
reactivas.

El bromuro de ipratropio es un derivado sintético de la
atropina que antagoniza los efectos de la acetilcolina al
bloguear los receptores muscarinicos colinérgicos. Hay que
tener en cuenta que, si entra en contacto con los ojos, puede
producir irritacién y dolor ocular, midriasis, cicloplejia y vision
borrosa, aunque estos efectos son transitorios®.

Es importante realizar el diagnostico diferencial con la
paralisis del Ill par craneal que se suele acompaiar de otros
signos, como la ptosis palpebral y la alteracion de la motilidad
ocular, y no suele verse reflejada por una pupila dilatada
aislada, y que puede ser un signo de lesion intracraneal.

El test de la pilocarpina (colinérgico) puede ser Gtil para
diferenciar estas entidades.

En la midriasis anticolinérgica, con la administracion de
pilocarpina al 2% no se observaria ningiin cambio, pues los
receptores colinérgicos estarian bloqueados, a diferencia de
la midriasis por denervacion parasimpatica que presentaria
una miosis inmediata.

En este caso no se realizo el test de la pilocarpina dada la
rapida desaparicion de la midriasis. Sin embargo, su practica
debe tenerse en cuenta, antes de realizar otras exploracio-
nes complementarias mas cruentas y de mayor coste.

doi:10.1016/j.anpedi.2009.07.034
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Tratamiento con N-carbamil glutamato
en acidemia propionica descompensada
con hiperamoniemia

N-carbamyl glutamate treatment in
hyperammoniemia decompensated propionic
acidaemia

Sr. Editor:

El N-carbamil glutamato es un analogo del N-acetilglutama-
to (NAG), el activador alostérico de la carbamilfosfato
sintetasa, enzima que transforma el amonio (téxico) en
carbamilfosfato (no toxico). Presentamos su utilizacion en
un paciente con acidemia propionica.

Varén de 3 dias de vida que ingresa por hipotonia, rechazo
de alimentacion y deshidratacion. Procede de gestacion a
término sin antecedentes perinatales ni familiares de
interés. En la primera analitica se observa acidosis metabo-
lica importante (gasometria arterial: pH: 6,89; exceso de
bases [EB]: —27mmol/l) con lactico elevado y glucemia
normal. No se evidencian alteraciones en el hemograma. Se
instaura fluidoterapia, tratamiento antibidtico y ventilacion
mecanica. En la segunda analitica destaca amonio de
319 umol/l (normal en neonatos <110 pumol/l) y cetonuria,

con funcion hepatica normal. Con estos datos se sospecha
una enfermedad metabolica y se extraen muestras para su
diagnéstico. Se inicia tratamiento con aportes exclusivos de
glucosa (hasta 12mg/kg/min), insulina (0,1U/kg/h) y
farmacos disponibles en ese momento: benzoato sddico
(250 mg/kg/dia, via oral), L-arginina (500 mg/kg/dia, via
oral) y cofactores (carnitina, hidroxicobalamina y biotina).
No se dispuso de fenilbutirato (ni fenilacetato) ni N-carbamil
glutamato en un inicio. A pesar de este tratamiento se
produce rapido ascenso del amonio (maximo: 990 umol/l a
las 9 horas del ingreso) y se inicia en ese momento
hemodiafiltracion veno-venosa. Se logra reduccion del
amonio a 665 umol/l en 3 horas, pero sin mejoria en las
siguientes 4 horas. A las 16 horas del ingreso (cifra de
amonio: 595 umol/l) se decide anadir al tratamiento N-
carbamil glutamato por sonda nasogastrica (dosis inicial:
115mg/kg). Tras su introduccion se produce rapido descenso
en las cifras de amonio (en 14 horas desciende a 78 umol/l)
(fig. 1). La hemodiafiltracion se suspende temporalmente
por problemas técnicos y debido a esta buena respuesta no
se reinicia. El N-carbamil glutamato se mantuvo 72 horas
(150 mg/kg/dia en 4 tomas). Durante este tiempo las cifras
de amonio se mantuvieron por debajo de 40 umol/l, incluso
tras la introduccion de proteinas en la dieta a las 48
horas del ingreso (aumento progresivo de proteina natural
hasta 1,2-1,4g/kg con controles de amonio, que se
complementé6 con férmula exenta de aminoacidos
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Figura 1 Evolucion de las cifras de amonio (en pmol/l) con los

tratamientos aplicados.

ramificados hasta 2,5-3 g/kg). Se confirma el diagndstico de
acidemia propidnica. Al alta presentaba exploracion
neurologica normal y ECO-transfontanelar sin alteraciones.

Precis6 nuevo ingreso en UCIP a los 8 meses de vida por
obnubilacion, tras una semana de ingesta deficitaria. No
presentaba acidosis, pero si hiperamoniemia (213 umol/l).
Se administré una dosis de carga de N-carbamil glutamato
(100 mg/kg) con descenso de las cifras de amonio a 42 pmol/l
en 12 h. Se mantuvo su tratamiento de base, sin afadir otros
tratamientos, salvo glucosa intravenosa y restriccion pro-
teica. El N-carbamil glutamato se continu6 48 h (100 mg/kg en
4 tomas) y se retir6 tras comprobar que las cifras de amonio
se mantenian en niveles normales.

Actualmente, el paciente tiene 3 anos y no ha vuelto a
presentar descompensaciones metabolicas. Su tratamiento
de base consiste en:

a) dieta baja en proteinas naturales con 1,2g/kg (0,8 g/kg
de alto valor bioldgico y 0,4 g/kg de bajo valor bioldgico).
Se complementa con formula exenta de aminoacidos
ramificados (XMTVI Maxamaid®, Laboratorios SHS) hasta
alcanzar contenido proteico de 3 g/kg;

b) carnitina oral con ajustes de dosis segln niveles;

c) e isoleucina por valores limites y dermatitis en area del
panal.

Se mantuvo tratamiento con metronidazol desde el
ingreso hasta el mes de vida sin cambios en la situacion
metabolica al retirarlo.

Aunque la indicacion especifica del N-carbamil glutamato
es el déficit de NAG-sintetasa’ se ha utilizado con éxito en el
tratamiento de hiperamoniemias por inhibicion de NAG-
sintetasa® ™. Su uso se basa en que el N-carbamil glutamato
es capaz de antagonizar la inhibicion de la carbamilfosfato
sintetasa y promover asi la detoxificacion del amonio.

doi:10.1016/j.anpedi.2009.08.007

Su administracion es sencilla, su tolerancia buena y sus
efectos secundarios escasos. La dosis inicial recomendada en
el paciente comatoso es de 100 a 250mg/kg/dia, en 24
dosis, via oral (no existe preparado parenteral). Se ajustara
luego el tratamiento para mantener niveles normales de
amonio.

En las diferentes publicaciones la respuesta referida tras
su administracion es en general satisfactoria, y logra un
descenso rapido e importante de las cifras de amonio.
Algunos casos no muestran esta buena respuesta, lo que se
puede deber a dosis insuficientes de N-carbamil glutamato
(25mg/kg/dia)>. Existe, de todas formas, controversia sobre
su efecto real, debido a la variable evolucion espontanea de
esta enfermedad y al efecto ahadido de los tratamientos
concomitantes.

Debido al infausto prondstico de los episodios de
descompensacion, parece indicado iniciar tratamiento
con N-carbamil glutamato tan pronto como se detecte
hiperamoniemia grave. De todas formas son necesarios mas
estudios para precisar las indicaciones y pautas de trata-
miento.
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