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El diagnostico de confirmacion se obtiene al obser-
var una reduccion de la captacion de radioyodo en la
gammagrafia (1-3%) durante la fase de hipertiroidismo. En
pacientes con una clinica tipica, esta prueba puede ser
omitida y monitorizarse la funcion tiroidea. Si el dolor
se resuelve y la funcidon se normaliza en varias semanas,
el diagnodstico de tiroiditis subaguda estara hecho®. Para
pacientes en los que la presentacion clinica sea atipica se
puede emplear una ecografia para diferenciarlo de otras
enfermedades’.

En cuanto al diagnodstico diferencial, ademas de reali-
zarlo con enfermedades de la esfera otorrinolaringologica,
con la que habitualmente se confunde, se debe hacer tam-
bién con toda enfermedad tiroidea que curse con dolor.
Esto incluye tiroiditis agudas®, que se trata de infeccio-
nes bacterianas de la glandula que se acompana de fiebre
alta; tiroiditis traumatica, en pacientes con antecedentes
de traumatismos directos o exploraciones agresivas; y tiroi-
ditis por radiacion, que puede suceder en casos previamente
tratados con radioyodo.

En esta paciente, dado que la fase hipertiroidea era
prolongada y se iniciaron tardiamente los sintomas de hiper-
tiroidismo, decidimos realizar el diagnostico diferencial con
la enfermedad de Graves, que también puede asociar dolor’
o incluso comienza tras una tiroiditis subaguda®. El motivo
del dolor no ha sido aclarado, y su inicio tras una tiroi-
ditis se debe a la generacion de una respuesta inmune
tras la destruccion de la glandula tiroidea por la inflama-
cion. La negatividad de las determinaciones inmunoldgicas
y la ausencia de captacion tiroidea en la gammagrafia nos
ayudo a realizar el diagnostico diferencial entre el hiper-
tiroidismo de la tiroiditis subaguda y de la enfermedad de
Graves.

El tratamiento de estos pacientes debe ir dirigido a ali-
viar el dolor. Habitualmente el uso de AINE suele ser eficaz.
Si no se obtiene mejoria en 2 o 3 dias se debe sustituir por
prednisona’ a una dosis de unos 40mg al dia, que puede
ser usada de inicio si el dolor es muy severo. El tratamiento
que haya sido eficaz se debera mantener hasta que el dolor
desaparezca y luego reducirlo gradualmente. Si presenta
sintomas de hipertiroidismo debemos utilizar bloqueadores
beta'®. Las tionamidas no son eficaces porque no es un pro-
blema de sintesis sino de liberacion de hormona tiroidea ya
sintetizada.

Bibliografia

1. Fatourechi V, Aniszewski JP, Fatourechi GZ, Atkinson EJ, Jacob-
sen SJ. Clinical features and outcome of subacute thyroiditis
in an incident cohort: Olmsted Country, Minnesota study. J Clin
Endocrinol Metab. 2003;88:2100-5.

2. Overview of thyroiditis [database on the Internet]. Ross DS.
2013 [about 6p.] [consultado 20 Ago 2013]. Disponible en:
http://www.uptodate.com/contents/overview of thyroiditis

3. Zufia Garcia FJ, Gomez Mateos MA, Castro Munoz E. Tiroiditis
subaguda como causa de hipotiroidismo permanente. Semer-
gen. 2000;26:364-5.

4. Subacute thyroiditis [database on the Internet]. Ross DS.
2013. [about 7p.] [consultado 20 Ago 2013]. Disponible en:
http://www.uptodate.com/contents/subacute thyroiditis

5. Ruchala M, Szczepanek E, Sowinski J. Sonoelastography in
de Quervain thyroiditis. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:
289-90.

6. Paes JE, Burman KD, Cohen J, Franklyn J, McHenry CR, Sho-
ham S, et al. Acute bacterial suppurative thyroiditis: A clinical
review and expert opinion. Thyroid. 2010;20:247-55.

7. Alves C, Eidson MS, Zakarija M, McKenzie JM. Graves disease
presenting as painful thyroiditis. Eur J Pediatr. 1989;148:603-4.

8. Bartalena L, Bogazzi F, Pecori F, Martino E. Graves’ disease
ocurring after subacute thyroiditis: Report of a case and review
of the literature. Thyroid. 1996;6:345-8.

9. Yamamoto M, Saito S, Sakunda T, Fukazawa H, Yoshida K, Kaise
K, et al. Effect of prednisolone and salicylate on serum thyroglo-
bulin level in patients with subacute thyroiditis. Clin Endocrinol
(Oxf). 1987;27:339-44.

10. Pérez Unanua MP, Mateo Pascual C, Muioz Gonzalez Y, Ruiz
Begué M, Ortega Inclan N. Manejo de la patologia tiroidea en
Atencion Primaria |. Cribado de patologia tiroidea. Hipotiroi-
dismo. Semergen. 2008;34:493-7.

A. Pefa-Irin®*, A.R. Gonzalez-Santamaria®
y F. Munguia-Rozadilla®

a Gerencia Atencion Primaria, Centro de Salud El
Sardinero, Santander, Cantabria, Espaha

b Gerencia Atencién Primaria, Servicio de Urgencias y
Emergencias Sanitarias 061, Santander, Cantabria, Espafa

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: alvaro290475@hotmail.com
(A. Pena-Irun).

http://dx.doi.org/10.1016/j.semerg.2014.01.005

Trastornos del ciclo de la urea
en atencion primaria

@ CrossMark

Urea cycle disorders in primary care

Los trastornos del ciclo de la urea pertenecen al grupo de
enfermedades conocidas como errores innatos del metabo-
lismo (EIM). Este ciclo metabdlico convierte el amoniaco
toxico procedente del nitrogeno de las proteinas de la dieta
en urea no toxica que se excreta por la orina’.

El ciclo completo se realiza en el higado mediante 6 enzi-
mas, siendo una de ellas la ornitina-transcarbamilasa (OTC).

La frecuencia estimada para los defectos del ciclo de la urea
es de 1:25.000-46.000 nacimientos’?, suponiendo hasta el
60% de las hiperamoniemias graves neonatales, siendo casi
la mitad de ellas por el déficit de OTC>?.

El déficit de OTC es de herencia ligada al cromosoma X*
(Xp21.1), generando una enorme variabilidad de presenta-
ciones clinicas atribuibles a mas de 90 mutaciones descritas
para la enzima y al nimero de hepatocitos en los cuales el
cromosoma x activo porte el alelo mutado®®.

Los varones homocigéticos suelen comenzar con un coma
hiperamoniémico en el periodo neonatal, mientras que las
mujeres pueden estar asintomaticas o presentar sintomas’-8
en edades mas avanzadas, siendo los mas comunes los
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vomitos, ataxia, sintomas psiquiatricos o coma, secundarios
generalmente a intoxicaciones enddgenas por estados hiper-
metabolicos (fiebre, ejercicio intenso o ayuno prolongado,
etc.), o bien secundarios a agentes externos (farmacos, pes-
ticidas, fertilizantes, etc.). Es por ello que los portadores
de una mutacién se encuentran en permanente riesgo de
descompensacion aguda potencialmente grave.

Bioquimicamente’-? existe amonio, glutamina y alanina
elevadas en sangre, aumento de acido ordtico en orina y dis-
minucion de citrulina plasmatica. Estos datos, junto con un
incremento de excrecion de acido orotico tras una sobre-
carga de alopurinol, establecen el diagnostico bioquimico
del déficit de OTC. La biopsia hepatica y el analisis de ADN
confirmaran la sospecha analitica.

Su prondstico, por tanto dependera del grado de deficien-
cia enzimatica, de la edad, de la precocidad del diagnostico
y de la rapidez con la que se inicie el tratamiento.

Presentamos el caso de un varén de 17 afos portador
de esta mutacion que fallecid tras un proceso agudo de 3
semanas de evolucion.

Dicho paciente fue diagnosticado de hiperbilirrubinemia
no conjugada, sindrome de Gilbert y déficit de factores vi y x
de la coagulacion. Como antecedentes familiares destacan 2
fallecimientos: un tio materno por una insuficiencia hepatica
no filiada y un primo segundo por muerte sUbita a los 17 aios.

El proceso se inicié con un cuadro de malestar general
que derivé a una paralisis facial periférica derecha instau-
randose tratamiento con prednisona en pauta decreciente.

Diez dias después acudio a urgencias de su hospital por
empeoramiento del malestar general, astenia, nauseas y
nerviosismo. Tras la exploracion no se constataron signos de
alarma y se le derivo a domicilio para observacion.

Al dia siguiente en su centro de salud se evidencié un
ligero tinte ictérico en piel y mucosas sin otros hallazgos. La
analitica urgente, solicitada para confirmar la sospecha cli-
nica de exacerbacion de su sindrome de Gilbert secundario
a la toma de prednisona, mostro los siguientes resultados:
bilirrubina total (Bt) 5,27 ng/dl, AST 59U/, ALT 269U/l
actividad de protrombina 47%, INR1,7 y fibrindgeno 121.

Al dia siguiente, dado el empeoramiento de su estado
general y con cifras de Bt de 7,1 ng/dl, fue ingresado con la
sospecha de insuficiencia suprarrenal aguda secundaria a la
toma de prednisona.

Ya en planta las cifras de amoniaco eran de 423 ng/dl.
Ese dia present6 desorientacion temporoespacial, fluctua-
ciones de la consciencia, ictericia y un marcado flapping.
Aunque el TAC resulté normal, se le traslado a la UCI. El
amoniaco aumentd a 433 ug/dl, la ecografia abdominal fue
normal y la actividad de protrombina descendi6 al 44%. El
cuadro, compatible con encefalopatia hepatica, mejoro tras
sedacion suave y fluidoterapia, pero 2h después presentd
disminucion de agudeza visual, agitacion psicomotriz y, pos-
teriormente disminucion del nivel de consciencia.

Aunque estuporoso, estaba estable hemodinamicamente.
Se solicité una segunda TAC, una ECG y un estudio del liquido
cefalorraquideo, y aunque todos ellos fueron normales,
las cifras de amoniaco y de Bt empeoraron notablemente,
1.723 pg/dl y 10,7 ng/dl, respectivamente.

Al dia siguiente sufrio una hemiconvulsion clonica
izquierda muy intensa, y unas pocas horas después presentd
midriasis bilateral arreactiva. El TAC cerebral informo6 de

una probable encefalopatia hipoxico-isquémica, hemorragia
subdural tentorial y pequena hemorragia subaracnoidea.

Con la sospecha de alteracion congénita en el meta-
bolismo del ciclo de la urea se inici6 plasmaféresis
y hemofiltracion venovenosa continua para descenso de
bilirrubina y amoniaco, el cual habia llegado hasta
4.535 ug/dl; también se anadi6é benzoato sodico, carbaglu-
tamina y L-carnitina, asi como nutricion parenteral exenta
de proteinas. Sin embargo, a las pocas horas se produjo el
exitus tras 7 dias de ingreso hospitalario.

De acuerdo con la familia se enviaron muestras de orina
y sangre al centro de deteccion de alteraciones congénitas
y se realizo biopsia hepatica postmortem.

Tras el estudio se detectdé la mutacion c.622G>
A/p.A208T, descrita en 1996 por van Diggelen, asociada al
debut tardio y conservacion de cierta actividad enzimatica
residual®®.

Su madre y tia son portadoras heterocigoéticas de dicha
mutacion, asi mismo se ha detectado la anomalia en un her-
mano en estado de hemicigosis, y en el abuelo materno tras
el test de alopurinol.

La mayoria de los EIM son enfermedades de transmision
genética autosomicas recesivas por lo que suelen aparecer
en el periodo neonatal o en la primera infancia, pero otras,
debutan en edades posteriores, con la caracteristica de que
en hasta el 50% de los EIM de inicio tardio se presentan con
una expresion clinica aguda intermitente, como ocurrié en
nuestro paciente.

Nuestro joven presentaba un sindrome de Gilbert y una
alteracion de la coagulacion, enfermedades que orientan a
un problema hepatico de fondo, a ello, ademas, hay que
sumar los antecedentes de fallecimientos de familiares en
edades precoces, que también hacen sospechar de un pro-
blema genético familiar.

La madre y la tia son portadoras y deben tener un
patron de heterocromatinizacion favorable, y el hermano
y el abuelo, que sufren la misma mutacion, y a pesar de
que probablemente conserven una cierta actividad residual
de la enzima, fueron informados del riego de descompensa-
cion hiperamoniémica ante situaciones de hipercatabolismo
o por alta ingesta de proteinas.

Creemos que, aunque las técnicas de analisis molecular
seran las que aporten los datos de interés en el conocimiento
de estas enfermedades, la orientacion diagnostica debe ini-
ciarse desde una minuciosa historia familiar y una adecuada
exploracion clinica, proceso en el que el pediatra primero y
el médico de familia después, se hallan en una posicion pri-
vilegiada para la deteccion precoz de estos pacientes con
riesgo de padecer un EIM'%-'2,

Tras el desenlace fatal de este paciente y la presencia del
EIM en la familia, se realizo una reunion interna para poner
en conocimiento de todos los profesionales del centro de
salud el especial cuidado y manejo de este grupo familiar.
Igualmente se anoto en la historia de todos los familiares
los medicamentos y recomendaciones dietéticas a tener en
cuenta.

Tras el caso expuesto y dado que el afno 2013 ha sido
declarado en Espana «afno de las enfermedades raras»,
parece conveniente que se investigue esta enfermedad y
sus métodos diagnosticos, para facilitar que forme parte de
los screening neonatales, dado que su diagnostico precoz
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permitiria instaurar medidas higiénico-dietéticas y terapéu-
ticas que eviten reagudizaciones potencialmente letales
como ocurrié en nuestro paciente.
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