306

CARTAS CIENTIFICAS

Sara Gomez Rodriguez®*, Guadalupe Guijarro de Armas?,
Naiara Modrofo Mostoles?, Carmen Pérez Blanco?
y Ana Maria Martin Hita®

a Servicio de Endocrinologia y Nutricién, Hospital
Universitario de Getafe, Getafe, Madrid, Espafia

b Servicio de Anatomia Patoldgica, Hospital Universitario
de Getafe, Getafe Madrid, Espafna

* Autor para correspondencia.
Correos electronicos: sgomezr88@gmail.com,
patsara8@hotmail.com (S. Gomez Rodriguez).

http://dx.doi.org/10.1016/j.endonu.2016.02.003

Encefalopatia hiperamoniémica
tras cistectomia radical y
derivacion urinaria.
Tratamiento nutricional

\!)'Jnnﬂi'x

Hyperammonemic encephalopathy after
urinary diversion. Diet therapy

La cistectomia radical constituye el tratamiento habitual del
cancer infiltrante de vejiga. Tiene una elevada morbilidad
debido a la reseccion de estructuras y a las complicacio-
nes metabdlicas producidas por la derivacion urinaria, como
es la encefalopatia hiperamoniémica, complicacion infre-
cuente y que puede producirse varios anos después de la
intervencion quirargica’.

Se trata de una mujer de 78 anos, sin antecedentes per-
sonales ni familiares de interés, diagnosticada 5 afios antes
de carcinoma de vejiga grado n, estadio B y tratado con
cistectomia, histerectomia, doble anexectomia y uretero-
sigmoidostomia.

Cuatro afos tras la cirugia, ingresé en otro centro
por episodios de desconexion del medio, movimientos de
chupeteo, sacudidas mioclonicas en cabeza y extremida-
des derechas, amnesia del episodio y confusion postictal.
Se realiz6 resonancia magnética nuclear, que fue normal
y electroencefalograma que mostré abundante actividad
frontotemporal bilateral. Se diagnosticé de epilepsia idio-
patica y se inicié tratamiento antiepiléptico (levetiracetam
500mg/12h).

Tres meses después, en contexto de cuadro febril, rein-
greso por la misma clinica y se evidencié acidosis metabdlica
hiperclorémica. Dado el antecedente de la derivacion uri-
naria, se solicitd la determinacion de niveles de amonio en
sangre, que mostraron una amoniemia de 200 pg/dl (niveles
normales: 17-80 ug/dl). Durante el periodo intercritico, la
paciente no presento sintomas de hiperamoniemia croénica.

Se realizd analisis de autoinmunidad, hormonas (tiro-
tropina 2,36 pU/ml [0,27-4,2] y tiroxina libre 1,05ng/dl
[0,93-1,7]) marcadores tumorales, serologia virica y eco-
grafia abdominal para descartar el origen hepatico de la
hiperamoniemia que resultaron normales.

Ante el diagndstico de encefalopatia con estatus no
convulsivo de crisis parciales complejas de origen tdxico-
metabolico y acidosis metabdlica hiperclorémica secundaria
a derivacion uretero-intestinal, se inicio tratamiento con
dieta hipoproteica, hidratacion con 2 l/dia, bicarbonato oral
500 mg/8h, lactulosa 10g/8h y levetiracetam 500mg/12h,
y fue remitida a la unidad de nutricién de nuestro centro
para ajuste del tratamiento nutricional.

La paciente referia pérdida de peso de un 8% desde la
intervencion quirdrgica. Pesaba 55 kg con un indice de masa
corporal de 27kg/m?, pliegue tricipital 18 mm, circunfe-
rencia braquial 25cm, circunferencia muscular del brazo
19,35cm, valoracion subjetiva global grado B. Presentaba
tension arterial de 120/80 mmHg, exploracion por aparatos
y sistemas normal, y ausencia de edemas tibiomaleolares.

Tras la valoracion del caso, se recomendd restriccion
completa de proteinas de origen animal con complemen-
tacion de proteinas de origen vegetal.

Se solicité evaluacién de la ingesta dietética mediante
un diario dietético de 3 dias no consecutivos. En la visita de
control se observo un consumo diario de 40¢g de proteinas y
1.300kcal.

Los resultados del analisis sanguineo al diagndstico, tras
la primera visita en consultas de nutricion y su evolucion, se
muestran en la tabla 1.

Insistimos en la restriccion completa de proteinas de
origen animal salvo algin huevo, ocasionalmente, en com-
plementacion de proteinas de origen vegetal, para lo que
se realiz6 pauta de alimentacion individualizada y, ante el
déficit de vitamina D, se inici6 tratamiento con calcifediol
266 pg/mes.

Tras 3 meses de dieta individualizada, la paciente no rein-
gresd, mantuvo peso y presentd niveles de amonio en la
normalidad (36 wg/dl), con funcion renal, hepatica y vita-
mina D normales.

En todos los seguimientos posteriores persistieron valores
normales de amoniemia, sin datos clinicos ni bioquimicos de
desnutricion proteica.

En este caso, la encefalopatia se debe a que los seg-
mentos intestinales empleados para la derivacion de los
uréteres, mantienen su capacidad de absorcion y secrecion?,
lo que conlleva un aumento de la absorcién de amonio con
saturacion de la capacidad de metabolizacion del higado
e hiperamoniemia. La secrecion de sodio y bicarbonato asi
como la reabsorcion de hidrogeniones y cloro por la mucosa
intestinal produce una acidosis metabolica hiperclorémica®.

En condiciones normales, el amonio procede principal-
mente del intestino, donde se genera tras el metabolismo de
los productos nitrogenados de la dieta, la accion de la flora
intestinal y el metabolismo de la glutamina por la glutami-
nasa intestinal. Se absorbe en el intestino delgado y alcanza
la circulacion portal, para finalmente llegar al higado, donde
el 90% sera metabolizado mediante el ciclo de la urea*>.

Las dietas ricas en proteinas y un crecimiento bacteriano
intestinal con predominio de flora proteolitica producen un
aumento en la sintesis y disponibilidad del amonio para su
absorcion.

En la derivacion urétero-intestinal, la absorcion del amo-
nio se ve favorecida por la alcalinizacion de la luz intestinal,
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Tabla 1
del tratamiento nutricional

Bioquimica sanguinea al diagnostico, tras la primera visita en consultas de nutricion, al ano y a los 4 afos de inicio

Parametro Al diagnostico Tres meses tras Al ano A los 4 anos Rango de referencia
consulta de nutricion

Glucosa 95 mg/dl 83 mg/dl 81mg/dl 86 mg/dl 64-106 mg/dl

Urea 42 mg/dl 33 mg/dl 50 mg/dl 44 mg/dl 20-50 mg/dl

Creatinina 0,87 mg/dl 0,75mg/dl 0,61 mg/dl 0,78 mg/dl 0,51-0,95 mg/dl

AlbUimina 3,0g/dl 3,3g/dl 3,5g/dl 3,7¢g/dl 3,5-5,2g/dl

Amonio 200 pg/dl 36 pg/dl 63 pg/dl 51 ng/dl 17-80 pg/dl

con lo que el amoniaco urinario pasa a su forma ionizada
(NH4*), de caracter liposoluble con mayor capacidad de difu-
si6n a través de las membranas bioldgicas® y el aumento
de produccion de amonio por sobrecrecimiento de bacterias
proteoliticas®. Ademas, al producirse absorcion de amo-
nio por segmentos intestinales distales que drenan al plexo
hemorroidal inferior, se produce paso directo a la circula-
cion sistémica sin metabolismo hepatico’, favoreciendo la
encefalopatia hiperamoniémica.

El principal tratamiento de la hiperamoniemia de causa
no hepatica es la disminucion de amonio en la luz intestinal.
Los tratamientos propuestos son la disminucion del aporte
proteico exdgeno y el uso de disacaridos no absorbibles, con
el fin de disminuir la formacion de amonio por la flora y
favorecer su eliminacion intestinal.

En cuanto a la restriccion proteica, no existe consenso
sobre los requerimientos para esta enfermedad. En nuestro
caso, optamos por un aporte proteico de 0,8g/kg/dia, sin
que se detectaran datos clinicos de malnutriciéon energético-
proteica. Se hicieron recomendaciones dietéticas para
conseguir la maxima calidad proteica mediante el consumo
combinado de las proteinas vegetales ya que los cereales
son deficientes en lisina, el maiz pobre en triptéfano y las
leguminosas en metionina y cisteina. Ademas, la fibra que
acompana a estos alimentos favorece el crecimiento de la
flora bacteriana sacarolitica sobre la proteolitica. También
se le recomendo incluir algun huevo ocasionalmente, ya que
se trata de la proteina de mayor calidad. Con estas modi-
ficaciones, la paciente ha mantenido un estado nutricional
adecuado y no ha vuelto a presentar sintomas neuroldgicos.

Respecto al tratamiento farmacoldgico, los disacaridos
no absorbibles (como la lactulosa) son metabolizados por la
flora intestinal sacarolitica en el colon generando acidos gra-
sos de cadena corta, que disminuyen el pH intestinal y por
ello la absorcion de amonio. El tratamiento con farmacos
antiepilépticos en casos de estatus epilépticos secundarios
a causa toxico-metabdlica en pacientes sin antecedentes de
epilepsia o lesion organica estructural cerebral puede dismi-
nuirse progresivamente si el paciente queda libre de crisis
tras la correccion completa de la causa subyacente. En caso
de que se prevea recurrencia de la alteracion metabdlica,
puede mantenerse el farmaco indicado a dosis minima eficaz
de forma preventiva®.

Aunque infrecuente, la hiperamoniemia de causa no
hepatica puede deberse a alteraciones del ciclo de la urea,
como el déficit de ornitina transcarbamilasa (OTC). El hecho
de que el déficit de esta enzima codificada en el cromo-
soma x se manifieste por primera vez en la edad adulta
suele deberse a la concurrencia en sujetos heterocigotos de

factores precipitantes (infecciones, traumatismo, adminis-
tracion de valproato, cirugia, estrés o ingesta excesiva de
proteinas)’. Es importante la sospecha clinica de estos défi-
cits en caso de aparicion en una misma familia de sintomas
neuroldgicos (retraso mental, ataxia, irritabilidad, agresivi-
dad, confusion, alucinaciones) junto con hiperamoniemia.

En caso de persistencia de la clinica, podria plantearse
la reconversion de la derivacion urinaria a conducto ileal,
que ha demostrado normalizacion de los niveles de amonio
y cese de los sintomas en un caso refractario’.
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Encefalitis limbica autoinmune
en una nifia con diabetes tipo 1.
Hallazgos clinicos y evolucion

l.!)'_lm!llr'\.

Autoimmune limbic encephalopathy in a girl
with type 1 diabetes. Clinical features and
outcomes

La diabetes tipo 1 se asocia a otras enfermedades autoinmu-
nes, con mas frecuencia a tiroiditis linfocitaria o a celiaquia.
En la ultima década se ha descrito algunos casos de encefa-
litis limbica asociados a diabetes tipo 1, tiroiditis u otros
procesos autoinmunes, incluso en edad pediatrica’. La
encefalitis limbica es un proceso inflamatorio autoinmune
que afecta a hipocampo y amigdala, que hasta hace pocos
anos se consideraba de origen exclusivamente paraneopla-
sico. Los pacientes tienen en sangre y/o LCR anticuerpos
(Ac.) contra la superficie neuronal o contra antigenos intra-
celulares, como los Ac. anti-GAD. El GAD, que se expresa
selectivamente en las neuronas y en las células B pancrea-
ticas, es el enzima que limita la tasa de sintesis de GABA
(acido vy aminobutirico), principal neurotransmisor inhibi-
torio que modula y sincroniza la actividad neuronal en el
SNC. Estos Ac. inhiben la actividad del GAD, posiblemente
mediados por linfocitos T citotdxicos, y reducen la sintesis
o exocitosis de GABA. Originan alteraciones neuropsiquia-
tricas progresivas como alucinaciones, epilepsia temporal
refractaria, disfuncion de la memoria y deterioro cognitivo,
que pueden revertir con tratamiento inmunomodulador-¢.

Un paciente tiene el «sindrome limbico» si cumple mas
de uno de los siguientes criterios: alteracion reciente de la
memoria, crisis de l6bulo temporal, anomalias psiquiatricas,
y ademas tener mas de uno de estos: neuropatologia (ence-
falitis temporo medial cronica); tumor diagnosticado en los
siguientes 5 anos del inicio de los sintomas y signos neurolo-
gicos; anticuerpos onconeuronales o0 Ac. anti-VGKC, NMDAR,
GAD; hallazgo en la resonancia cerebral de un inexplicado
incremento de sefal temporo medial FLAIR/T2°7°.

Se presenta el caso de una nifla que comenz6 con diabe-
tes mellitus tipo 1 con 4 afos, y que a los 7 comenzd con
deterioro cognitivo y trastorno de conducta. En su historia
no habia antecedentes familiares ni personales de inte-
rés. El desarrollo psicomotor habia sido normal hasta los
7 anos, pero a partir de entonces refieren trastornos pro-
gresivos de conducta (agresividad, desobediencia), pérdida
de memoria, mal rendimiento académico, miedo irracio-
nal, angustia, alucinaciones auditivas, trastorno del sueno
y crisis de ausencias. Estas aumentaron en intensidad y fre-
cuencia mostrando semiologia de crisis parciales complejas.
A los 10 anos tenia muchos episodios diarios consistentes

en clonias faciales, version ocular, hipertonia y sacudidas
tonico clonicas generalizadas. Simultaneamente empeoraba
el deterioro cognitivo y el rendimiento escolar, destacando
la disfuncion ejecutiva y la falta de memoria. También tenia
escaso control emocional y de impulsos, trastornos graves
de conducta y agresividad (pegaba a los companeros, se
desnudaba en clase), precisando un colegio de educacion
especial.

A pesar del tratamiento intensivo de la diabetes con insu-
lina detemir y lispro en pauta basal-bolus y raciones, se
controlaba mal por las numerosas crisis diarias que pro-
ducian hiperglucemias e hipoglucemias; HbA1c 7,8%, TSH
3.00, T4L 0,79, microalbuminuria negativa, Ac. antitiroideos
negativos. Ac. anti-transglutaminasa IgA negativos. Habia
presentado, también, pubertad adelantada que se trato con
triptorelina.

Dada la refractariedad de sus crisis epilépticas, a los
12 anos fue remitida a un hospital terciario para valorar el
tratamiento quirtrgico de la epilepsia, donde se realizo6:

- RM 3T: atrofia de ambos hipocampos, con aumento de
senal en T2 y FLAIR, que sugieren esclerosis temporal
medial bilateral. Mayor disminucion del volumen cabeza
hipocampo izquierdo, los cambios de sefal son mas seve-
ros en el derecho (fig. 1).

- PET/TAC: hipometabolismo temporal bilateral, mas mar-
cado y extenso en lobulo temporal derecho, que afecta
region mesial, polo temporal y neocortex.

Figura 1 Corte coronal FLAIR con aumento de la sefal
temporal medial bilateral.
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