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Resumen 

Antecedentes 

Los avances en el diagnóstico y el tratamiento de los trastornos del ciclo de la urea 
(UCD) han llevado a una mayor tasa de supervivencia. El objetivo de este estudio es 
describir las características de los pacientes con trastornos del ciclo de la urea en 
España. 

Métodos 

Estudio observacional, transversal y multicéntrico. Se recogieron datos clínicos, 
bioquímicos y genéticos de pacientes con UCD, tratados en los centros de 
enfermedades metabólicas en España entre febrero de 2012 y febrero de 2013, que 
cubren a toda la población española. Las madres heterocigotas de pacientes con 
deficiencia de OTC solo se incluyeron si estaban en tratamiento debido a ser 
sintomáticos o tener anormalidades bioquímicas. 

Resultados 

Se incluyeron 104 pacientes de 98 familias. La deficiencia de ornitina 
transcarbamilasa fue la afección más frecuente (64.4%) (61.2% mujeres) seguida de 
citrulinemia tipo 1 (21.1%) y aciduria argininosuccínica (9.6%). Sólo 13 pacientes 
(12.5%) fueron diagnosticados en un estado pre-sintomático. El 63% de los casos se 
presentaron con encefalopatía de tipo intoxicación. La mediana del nivel de amonio 
al inicio fue de 298 μmol / L (169-615). Se conoce el genotipo de 75 pacientes, con 
18 nuevas mutaciones que se han descrito. Durante el período de recolección de 
datos fallecieron cuatro pacientes, tres de ellos en los primeros días de vida. La 
mediana de edad actual es de 9.96 años (5.29-18), con 25 pacientes mayores de 18 
años. Se muestran datos antropométricos, expresados como mediana y puntuación 
z para la población española. El 52.5% de los casos presentan secuelas 
neurológicas, que se han relacionado con el tipo de enfermedad, inicio neonatal, 
insuficiencia hepática en el momento del diagnóstico y valores de amonio en el 
momento del diagnóstico. 93 pacientes siguen una dieta restrictiva de proteínas, 
0,84 g / kg / día (0,67-1,10), 50 reciben suplementos de aminoácidos esenciales, 
0,25 g / kg / día (0,20-0,45), 58 arginina, 156 mg / kg / día (109-305) y 45 citrulina, 
150 mg / kg / día (105-199). 65 pacientes están siendo tratados con medicamentos: 
4 con benzoato de sodio, 50 con fenilbutirato de sodio, 10 con ambos 
medicamentos y 1 con ácido carglúmico. 

Conclusiones 
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Estudios como este permiten analizar la frecuencia, la historia natural y las 
prácticas clínicas en el área de las enfermedades raras, con el fin de conocer las 
necesidades de los pacientes y así planificar su atención. 

Antecedentes 

El ciclo de la urea es la vía final común para la excreción de nitrógeno residual, así 
como la síntesis de arginina [ 1 ], [ 2] Los trastornos del ciclo de la urea (UCD) son 
causados por una deficiencia de una de las seis enzimas en este ciclo. Tres de las 
enzimas son mitocondrial, N-acetilglutamato sintetasa (NAGS), carbamoilfosfato 
sintetasa 1 (CPS1) y ornitina transcarbamilasa (OTC), y las otras tres son citoplasma, 
argininosuccinato sintetasa (ASS), argininosuccinato liasa (argininosuccinato liasa 
(argininosuccinato liasa) y argininosuccinato liasa (argininosuccinato liasa 
(argininosuccinato liasa) y argininosuccinato liasa (argininosuccinato liasa) 
(ARG1). Como los pasos metabólicos tienen lugar en dos espacios celulares 
diferentes, también son necesarios dos transportadores: el ornitina / citrulina 
antiportador ORNT1, cuya deficiencia causa el síndrome de hiperornitinemia-
hiperamonemia-homocitrulinuria y el glutamato / aspartato antiportador CITRIN, 
cuya deficiencia da lugar al tipo 2 citrulinemia. Todas estas deficiencias se heredan 
de manera autosómica recesiva, 

La incidencia de UCD varía entre 1: 22.179-1: 53.717 recién nacidos [ 3 ] - [ 7 ] aunque 
podría ser mayor, teniendo en cuenta que no todos los casos se detectan mediante 
un cribado ampliado de recién nacidos (NBS) y muchos pueden ser casos no 
diagnosticados con un desenlace fatal 

La presentación clínica es variable; La aparición de formas graves generalmente 
ocurre durante el período neonatal y se caracteriza por rechazo de alimentos, 
vómitos, letargo, polipnea y progresión rápida al coma y fallo multiorgánico 
[ 8 ]. Hay una alta mortalidad entre este tipo de pacientes y los que sobreviven 
experimentan descompensación posterior frecuente y mal pronóstico neurológico 
[ 9 ]. La aparición de formas leves puede ocurrir a cualquier edad con episodios de 
hiperamonemia desencadenados durante estrés metabólico (infecciones, vómitos, 
cirugía, etc.) o con síntomas más insidiosos, como retraso del desarrollo, 
enfermedad hepática, retraso del desarrollo, trastornos del comportamiento o 
síntomas psiquiátricos [ 10] Los datos bioquímicos que ayudan a hacer el 
diagnóstico son la hiperamonemia junto con el patrón de aminoácidos y ácidos 
orgánicos. El diagnóstico se confirma mediante un estudio enzimático y / o 
genético. El tratamiento se basa principalmente en una dieta baja en proteínas, 
suplementos de aminoácidos esenciales (EAA), arginina y / o citrulina, y el uso de 
medicamentos para eliminar el nitrógeno como el benzoato de sodio (BZ) o el 
fenilbutirato de sodio (PBA) [ 11 ]. No es necesaria la restricción de proteínas cuando 
se trata la deficiencia de NAGS con ácido carglúmico. 

El diagnóstico y el tratamiento avanzan en los últimos años, incluido el cribado del 
recién nacido (NBS) para algunas de las afecciones [ 12 ], [ 13 ], pautas de 
tratamiento de la hiperamonemia aguda [ 11 ], [ 14 ], [ 15 ], desintoxicación 
extracorpórea [ 16 ], [ 17 ], terapia nutricional [ 18 ], medicamentos para eliminar el 
nitrógeno [ 19 ], trasplante de hígado [ 20 ], [ 21], etc., han disminuido las tasas de 
mortalidad y muchos pacientes llegan a la edad adulta. Sin embargo, las secuelas 
neurológicas siguen siendo prominentes. Como se trata de condiciones poco 
frecuentes y el número de pacientes en cada centro es bajo, es necesario realizar 
estudios multicéntricos para comprender la nueva historia natural de la 
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enfermedad. Recientemente se inició un registro de pacientes en los Estados 
Unidos [ 22 ] y otro en Europa [ 23 ]. En España no había información sobre 
pacientes con estas enfermedades, por lo que la Asociación Española de Errores 
congénitos del Metabolismo (AECOM) ha promovido este estudio observacional, 
transversal y multicéntrico que tiene como objetivo averiguar el número de 
pacientes con trastornos del ciclo de la urea, como así como sus características 
clínicas y de laboratorio, para planificar su atención. 

Métodos 

Los datos utilizados en el análisis se recopilaron al momento de la inscripción en un 
registro nacional de pacientes con UCD. El estudio fue realizado por el grupo de 
estudio español de trastornos del ciclo de la urea, miembros de la AECOM. Todos 
los centros de enfermedades metabólicas hereditarias (EMI) en España, que cubren 
a toda la población del país, respondieron un cuestionario sobre información clínica 
y analítica en el momento del diagnóstico y en la última visita de pacientes con 
UCD vivos durante el período de estudio. 

Los criterios de inclusión fueron: 

1. Recolección de datos entre febrero de 2012 y febrero de 2013, 12 meses. 
2. Pacientes vivos en cualquier momento durante el período de estudio, 

incluso si el paciente falleció más tarde. 
3. Diagnóstico del trastorno del ciclo de la urea debido a una deficiencia de 

cualquiera de las seis enzimas del ciclo. 
4. Las madres heterocigotas de pacientes con deficiencia de OTC solo se 

incluyeron si estaban en tratamiento debido a ser sintomáticos o tener 
anomalías bioquímicas. 

Se obtuvo el consentimiento informado para su inclusión en el registro y para la 
publicación anónima de los datos. Los datos se anonimizaron antes de su 
evaluación y análisis estadístico. El registro fue aprobado por el Comité de Ética del 
Hospital 12 de Octubre (Madrid, España). 

Los datos obtenidos en el diagnóstico fueron: tipo de trastorno, género, edad al 
inicio de los síntomas y edad al momento del diagnóstico, origen étnico, 
antecedentes familiares de UCD o consanguinidad familiar, presentación (neonatal, 
tardía o pre-sintomática), método de diagnóstico (bioquímico, enzimático , 
genética), síntomas clínicos, parámetros bioquímicos y estudio molecular. Los 
estudios bioquímicos y moleculares se realizaron durante un largo período de 
tiempo en diferentes laboratorios utilizando diversos métodos, algunos de ellos 
publicados previamente [ 24 ] - [ 28 ]. En ninguno de los casos, el estudio molecular 
se realizó mediante secuenciación de próxima generación (NGS). 

Los datos obtenidos en la última visita durante el período de estudio fueron: edad, 
datos antropométricos (peso, altura y circunferencia de la cabeza), daño hepático 
(hipertransaminasemia, hiperecogenicidad hepática), deterioro neurológico (retraso 
del desarrollo, retraso mental, trastorno del aprendizaje, trastornos del 
comportamiento , trastornos motores y epilepsia), parámetros bioquímicos, 
tratamiento dietético (proteínas totales, energía, aminoácidos esenciales, L-
arginina, L-citrulina) y tratamiento farmacológico. Los parámetros antropométricos 
se recogieron mediante procedimientos estándar en cada centro y se expresaron 
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como puntajes z, utilizando los valores publicados de la población española como 
referencia [ 29 ]. 

Métodos estadísticos: los datos se expresan como media y desviación estándar 
(DE) o mediana y rango intercuartil (RIC) para variables cuantitativas y porcentajes 
para variables cualitativas. El nivel de significación estadística se obtuvo utilizando 
Chi-cuadrado o la prueba exacta de Fisher para variables cualitativas y la prueba T 
de Student o la prueba U de Mann-Whitney para variables cuantitativas. 

Resultados 

Datos al diagnóstico 

Datos demográficos 

Se incluyeron un total de 104 pacientes de 98 familias diferentes, con el siguiente 
diagnóstico: 67 deficiencia de OTC (64.4%), 22 deficiencia de ASS (citrulinemia tipo 1) 
(21.1%), 10 deficiencia de ASL (aciduria argininosuccínica) (9.6%), 2 deficiencia de 
CPS1 (1.92%), 2 deficiencia de ARG1 (1.92%) y 1 deficiencia de NAGS (0.96%). Algunos 
de los pacientes han sido publicados previamente [ 24 ] - [ 28 ], [ 30 ]. 

Casi la mitad de los pacientes (47%, 49 casos) eran hombres y el 53% (55) 
mujeres. De los 67 casos con deficiencia de OTC, 38.8% (26) eran hombres y 61.2% 
(41) mujeres (Tabla  1 ). Otros familiares se vieron afectados en el 20,4% de los casos 
y hubo consanguinidad familiar en el 5,9% de los casos. La mayoría de los 
pacientes eran europeos (90,4%, 94 sujetos), con un pequeño número de pacientes 
de otros orígenes geográficos: 5,7% (6) de Marruecos y 3,8% (4) de América Latina. 

Tabla 1 Descripción de la serie. 

 
 
 
 
Durante el tiempo de estudio se diagnosticaron 11 casos nuevos, 6 de ellos 
nacieron en ese período (3 con inicio neonatal y 3 diagnosticados por NBS) y 5 
habían nacido en años anteriores. 

La mediana de edad al inicio, en pacientes con síntomas clínicos, fue de 12.7 meses 
(0.2-28) y la mediana de edad al diagnóstico fue de 16.3 meses (0.2-43.2). La 
mediana de edad de los pacientes asintomáticos en el momento del diagnóstico 
fue de 0,46 meses (0,17-53). 
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Durante el primer año se diagnosticó el 44.2% de los casos (46), entre 1 año y 6 
años, 39.4% (41), entre 6 y 12 años 11.5% (12), entre 12 y 18 años 1.9% (2) y el 2.8% 
restante (3) fueron diagnosticados en la edad adulta. 

Síntomas y datos bioquímicos en el momento del diagnóstico. 

Los síntomas comenzaron durante el período neonatal en el 25,9% de los casos 
(27), el 61,5% (64) tuvieron un inicio tardío y solo el 12,5% (13) fueron asintomáticos en 
el momento del diagnóstico. Por lo tanto, el 87.5% de los pacientes (91) eran 
pacientes índice diagnosticados debido a síntomas. El deterioro neurológico "tipo 
de intoxicación" estuvo presente en el 63% de los casos. El resto de los pacientes 
sintomáticos presentaron otros síntomas neurológicos y / o digestivos al inicio. Los 
síntomas psiquiátricos, como la psicosis en el paciente NAGSD de 12 años [ 30 ], se 
observaron en el 1,9% de los pacientes. 

De los 13 casos diagnosticados en el estado pre-sintomático, 5 fueron detectados a 
través de NBS (3 ASSD, 1 ASLD y 1 ARG1D), uno fue un diagnóstico prenatal 
(deficiencia de ASL), y los 7 restantes fueron diagnosticados a través de 
antecedentes familiares (6 OTCD y 1 ASSD). 

La figura  1 muestra el tipo de presentación según el trastorno. El 63,6% de los 
pacientes con citrulinemia tipo 1 tuvieron inicio neonatal, mientras que en las 
deficiencias de OTC y ASL fue más frecuente un inicio tardío (77,6% y 60%, 
respectivamente). Entre los pacientes con deficiencia de OTC, 9 tenían inicio 
neonatal (7 hombres), 52 tenían inicio tardío (15 hombres) y 6 eran asintomáticos en 
el momento del diagnóstico (4 hombres). 4 de los pacientes asintomáticos eran 
niños (3 hombres, 1 mujer); otra era una madre heterocigótica tratada porque tenía 
niveles muy bajos de citrulina y arginina en el momento del diagnóstico y la última 
era un hombre adulto con anomalías bioquímicas, que también recibió tratamiento 
para prevenir una encefalopatía hiperamonémica aguda. 
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La tabla debajo de la figura muestra el número de casos con presentación 
neonatal, tardía o asintomática en cada enfermedad. La mayoría de los pacientes 
con deficiencia de ASS tenían inicio neonatal. Entre los pacientes asintomáticos con 
deficiencia de OTC, solo uno era una madre heterocigótica incluida y tratada 
debido a anomalías bioquímicas. 

Con respecto a la deficiencia de ARG1, una enfermedad muy rara, hay dos 
pacientes en nuestra serie. El primero es un varón diagnosticado a través de NBS 
con niveles de arginina de 112 μmol / L a las 48 h de edad (rango de referencia: 0.2-
49.54). El amonio y la glutamina fueron normales (50 y 350 μmol / L 
respectivamente) y el diagnóstico se confirmó por la actividad enzimática en los 
glóbulos rojos. El segundo es un varón que se presentó a los 2 días de edad con 
dificultad respiratoria, rechazo de alimentos y convulsiones. El nivel de amonio fue 
de 164 μmol / L, glutamina 1105 μmol / L y arginina 590 μmol / L. Fue 
diagnosticado por estudio enzimático en glóbulos rojos.  

El nivel medio de amoníaco al inicio en pacientes sintomáticos fue de 298 μmol / L 
(169-615) y el nivel medio de glutamina fue de 1124 μmol / L (859-1546). Tres casos 
con aciduria argininosuccínica y 1 caso con deficiencia de OTC mostraron valores 
normales de amoníaco y glutamina al inicio. 17 pacientes tenían parámetros 
bioquímicos compatibles con insuficiencia hepática aguda. Otros datos bioquímicos 
se muestran en la Tabla  2 . Los niveles sanguíneos de citrulina y arginina en cada 
tipo de enfermedad se muestran en la Tabla  3 . 

Tabla 2 Datos bioquímicos en el momento del diagnóstico (excluyendo 
pacientes asintomáticos) y en la última visita (todos los pacientes) 
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Tabla 3 Niveles de aminoácidos específicos del ciclo de la urea en el momento 
del diagnóstico de las diferentes enfermedades. 
 

 

El diagnóstico se confirmó mediante actividad enzimática en el 40,4% (42) y / o 
mediante estudio molecular en el 79,8% (83) de los casos, aunque solo tenemos 
disponible el genotipo del 72,1% (75) de los sujetos. En 12 pacientes femeninas con 
OTC (11 sintomáticas, 1 asintomática), a pesar de su naturaleza de mosaico, la 
biopsia yeyunal apoyó la actividad deficiente de OTC. 

Datos genéticos moleculares. 

El estudio genético estuvo disponible en 79 pacientes (56 OTC, 14 ASS, 7 ASL, 1 
CPS y 1 NAGS). Se conoce el genotipo del 72,1% de los pacientes (75). Ocho 
mutaciones OTC, 2 ASS, 5 ASL, 1CPS y 2 NAGS no se han informado previamente. 

La Tabla  4 enumera las 39 mutaciones diferentes de los 52 pacientes (48 familias) 
con deficiencia de OTC. En 4 pacientes con deficiencia de OTC no se encontraron 
mutaciones. Por lo tanto, la sensibilidad de nuestros estudios genéticos en OTC fue 
del 92.85%. La Tabla  4 incluye información sobre el género, el tiempo y la 
gravedad al inicio y la situación neurológica en la última visita. Las referencias de 
casos notificados previamente se indican junto al número de pacientes [ 24 ] - 
[ 27] La mutación más frecuente fue p.Arg129His, que se identificó en 5 pacientes (3 
mujeres) de 4 familias, todas con buen resultado neurológico. Por otro lado, los dos 
pacientes con una delección de todo el gen OTC son muy sintomáticos. Para otras 
mutaciones frecuentes, como p.Arg40His o p.Gly195Arg, el resultado neurológico 
se relaciona más con el tiempo y la gravedad en el inicio que con la mutación en sí, 
con un peor resultado de los casos índice que los hermanos asintomáticos 
diagnosticados a través de la historia familiar (Tabla  4 ) 

 

 

https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-014-0187-4#Tab4
https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-014-0187-4#Tab4
https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-014-0187-4#ref-CR24
https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-014-0187-4#ref-CR27
https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-014-0187-4#Tab4


Tabla 4 Mutaciones identificadas en 52 pacientes (48 familias) con deficiencia de 
OTC 
 
 

 



Incluimos ocho nuevas mutaciones, no informadas previamente en la base de 
datos pública HGMD® [ 31 ]: p.Thr343Arg, p.Glu273del, p.Thr93Ileu, p.Lys88Thr, 
c.298 + 1G> C (IVS3 + 1G> C), p.Ileu85Ser, p.Phe48Leufs * 16, yp.Lys210Asnfs * 20. Las 
primeras seis mutaciones se identificaron en 2 hombres y 4 mujeres con inicio 
tardío y sin daño neurológico en su última visita. La mutación p.Lys210Asnfs * 20 se 
encontró en una niña que sufrió encefalopatía aguda a los 6 meses de edad y tiene 
un retraso en el desarrollo como resultado. Finalmente, se identificó la mutación 
p.Phe48Leufs * 16 en un caso que apareció dos días después del nacimiento con 
niveles de amonio de 4584 μmol / L que solo sobrevivieron unas pocas horas. La 
Tabla  5 incluye la información de los pacientes con deficiencia de ASS, ASL, CPS y 
NAGS.  No tenemos datos genéticos moleculares para ninguno de los casos con 
argininemia. 

 
 
Tabla 5 Mutaciones identificadas en deficiencias ASS, ASL, CPS1 y NAGS 
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Con respecto a la citrulinemia tipo 1, se identificaron doce mutaciones diferentes en 
el gen ASS1 en 14 sujetos. La mutación más frecuente, p.Gly390Arg, se identificó en 
la homocigosis en dos pacientes con inicio neonatal y mal pronóstico. Los 3 
pacientes con mutación p.Arg86Cys en homocigosis, diagnosticados a través de 
NBS, insuficiencia hepática de inicio tardío o síntomas neurológicos, no tuvieron 
secuelas neurológicas en su última visita. Se han identificado dos nuevas 
mutaciones del gen ASS1: se identificó p.Met186Arg en homocigosis en un paciente 
de origen rumano que presentó encefalopatía aguda "tipo intoxicación" y fallo 
multiorgánico en el período neonatal. La otra mutación nueva, p.Thr91Ala, se 
identificó como heterocigótica en un caso diagnosticado por NBS y que 
permanece asintomático hasta la fecha. Se identificaron nueve mutaciones en el 
gen ASL en siete pacientes (seis familias) con aciduria argininosuccínica, cinco de 
los cuales no se han descrito previamente: p.Tyr45Asn, p.Gly316Glu, p.Pro208Arg, 
p.Gly301Arg y p.Arg456Gln. Todas estas mutaciones se encontraron en pacientes 
con síntomas neurológicos de aparición tardía, muchas veces sin hiperamonemia, a 
excepción de la mutación p.Arg456Gln que se identificó en un paciente 
diagnosticado por NBS que permanece asintomático a los 4 años de edad. 

Situación actual, datos en la última visita 

Datos demográficos 

Durante el período de recolección de datos de 12 meses, cuatro pacientes 
fallecieron, tres en el período neonatal (2 hombres con TOCD y 1 ASD) y uno a la 
edad de 9 años (CPS1D). Así, en febrero de 2013 había 100 pacientes registrados 
con UCD en España. La mediana de edad en la última visita fue de 9.96 años (5.29-
18). El 25% de los pacientes tenían más de 18 años, el 16% tenían entre 12 y 18 años, 
el 33% tenían entre 6 y 12 años, el 22% tenían entre 1 y 6 años y solo el 4% tenían 
menos de un año. 

Datos antropométricos 

La Tabla  6 muestra el peso, la altura y la circunferencia de la cabeza para los 
diferentes grupos de edad en la última visita y el IMC para el grupo de adultos. La 
puntuación Z, calculada según las tablas de Hernández et al. [ 29 ] para la 
población española, también están indicados. La puntuación z de peso fue inferior 
a -2SD en el 4,3% (4/92) de los pacientes, la puntuación z de altura fue inferior a -
2SD en el 13% (12/89) de los pacientes y la puntuación z de la cabeza la 
circunferencia fue inferior a -2SD en el 20% (5/20) de los pacientes. 

Tabla 6 Datos antropométricos según grupo de edad. 
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Datos bioquímicos 

La Tabla  2 muestra algunos datos bioquímicos en la última visita, que están dentro 
de los valores normales, excepto por un ligero aumento en la glutamina. 

Resultado 

Se observaron secuelas neurológicas en el 52,5% (53) de los pacientes. Trastornos 
del aprendizaje en 50, retraso del desarrollo en 33, trastornos del comportamiento 
en 24, epilepsia en 15, trastornos motores en 14 y trastornos psiquiátricos en 6. Se 
realizaron imágenes de resonancia magnética cerebral en 46 pacientes, 22 de los 
cuales eran normales. La evaluación neuropsicológica se llevó a cabo en 26 
pacientes (13 WISC-IV, 5 McCarthy, 4 Brunet-Lezine, 1 Bayley, 1 Kaufman, 1 Llevant 
y 1 Wechsler); el cociente intelectual promedio fue de 87 ± 19. Se observó una 
correlación entre la presencia de secuelas neurológicas y el tipo de enfermedad, 
tipo de presentación, insuficiencia hepática al inicio y niveles de amoníaco y 
glutamina en el momento del diagnóstico (Tabla  7) El resultado neurológico fue 
peor en pacientes con CPS1D y ASLD y en aquellos con presentación neonatal, 
insuficiencia hepática al inicio y niveles más altos de amoníaco y glutamina en el 
momento del diagnóstico. 

Tabla 7 Datos clínicos y bioquímicos en relación con el resultado neurológico. 
 

 
 
Solo siete pacientes (7%) tienen enfermedad hepática, que se presenta en forma de 
hipertransaminasemia persistente o intermitente o hiperecogenicidad hepática. Son 
4 pacientes con TOCD (3 mujeres) y 3 pacientes con ASLD. 

Tratamiento 

Se prescribió tratamiento dietético en 93 pacientes. La alimentación por sonda solo 
se prescribió en nueve casos (8,91%). El paciente con deficiencia de NAGS, los 
pacientes que se sometieron a trasplante y dos casos adultos con deficiencia de 
OTC no tenían restricciones dietéticas en el momento del estudio. 
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En la Tabla  8 se muestra la ingesta media de proteínas, energía y EAA en 
diferentes grupos de edad y se compara con las recomendaciones de la OMS / 
FAO / ONU [ 32 ] y las recetas del Reino Unido para estos pacientes [ 33 ]. La 
ingesta de proteínas y energía disminuyó con la edad, estando ligeramente por 
debajo de las recomendaciones en el grupo de adultos. 50 pacientes recibieron 
suplementos de EAA (20-30% de la ingesta total de proteínas). 

Tabla 8 Tratamiento dietético según grupo de edad 
 
 

 
 
Cincuenta y ocho pacientes estaban recibiendo suplementos de arginina (2 CPS1D, 
29 OTCD, 18 ASSD y 9 ASLD) a 156 (109-305) mg / kg / día. Las dosis fueron 
significativamente más altas en pacientes con ASSD / ASLD, 165 (120-461) mg / kg 
/ día, en comparación con pacientes con OTCD / CPS1D, 136 (80-250) (p 
0.022). Cuarenta y cinco pacientes (44 OTCD y 1 CPS1D) estaban recibiendo citrulina 
a dosis de 150 (105-199) mg / kg / día. Doce de ellos (11 OTCD y 1 CPS1D) 
recibieron suplementos de ambos aminoácidos, arginina a 115 (55-224) y citrulina a 
201 (57-242) mg / kg / día. 

El 63.4% de los pacientes (64) recibieron medicamentos para eliminar el nitrógeno 
(68.2% de los pacientes sintomáticos y 30.8% de los pacientes asintomáticos), la 
mayoría de ellos fenilbutirato de sodio (PBA) y una proporción mucho menor de 
benzoato de sodio o tratamiento combinado (Tabla  9 ) . La edad media de los 
pacientes en tratamiento con PBA fue de 10,9 ± 8,3 años y la de los pacientes 
tratados con BZ fue de 24,2 ± 11,6 años (p <0,0045). El paciente con deficiencia de 
NAGS estaba en tratamiento con ácido carglúmico. Otros tratamientos 
farmacológicos recibidos por nuestros pacientes con UCD fueron: carnitina en 45 
pacientes, compuestos vitamínicos en 25, calcio y vitamina D en 11, y fármacos 
antiepilépticos en 12. 

Tabla 9 Tratamiento farmacológico. 
 

 

https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-014-0187-4#Tab8
https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-014-0187-4#ref-CR32
https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-014-0187-4#ref-CR33
https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-014-0187-4#Tab9


El trasplante de hígado se realizó en 5 pacientes, 4 con OTCD (3 mujeres) y 1 con 
citrulinemia. Dos de estos pacientes con OTCD tienen trastornos del aprendizaje; el 
resto no tiene secuelas neurológicas. No hay restricciones alimentarias en su dieta 
y ninguno de los pacientes recibe tratamiento con medicamentos para eliminar el 
nitrógeno. Dos pacientes con OTCD reciben 50 y 100 mg / kg / día de citrulina, 
respectivamente. 

Discusión 

Presentamos los datos del primer registro de pacientes con UCD en España. Como 
se trata de enfermedades raras y hay pocos pacientes en cada centro, la mayoría 
de las publicaciones sobre UCD se centran en aspectos parciales de la 
enfermedad y solo unos pocos describen la historia natural de la enfermedad y la 
situación actual de los pacientes. Recientemente, los datos del registro 
estadounidense [ 22 ], una serie europea de UCD no clásica [ 34 ], y los datos de los 
pacientes en Finlandia entre 1998 y 2007 [ 6]] ha sido publicado. La comparación 
entre estas series de pacientes es difícil, particularmente debido a las diferencias 
en el porcentaje de madres heterocigotas asintomáticas y en el porcentaje de 
casos diagnosticados por cribado neonatal. Las mujeres heterocigotas 
asintomáticas no se han incluido en nuestro estudio y el 87.5% de nuestros 
pacientes presentaron síntomas al inicio, principalmente encefalopatía aguda. 

Los datos de 104 casos fueron recolectados durante un año, 11 de los cuales fueron 
diagnosticados durante este período. Como en otras series de UCD, la afección 
más frecuente fue OTCD (64,4%, 61,2% mujeres) seguido de ASSD y ASLD; Las 
condiciones restantes estaban presentes en una proporción mucho menor. 

Suponiendo que estos fueran todos los casos en España en ese período, y de 
acuerdo con los datos de población de la Oficina de Estadística española [ 35 ] 
(46.609.652 habitantes y 425.533 recién nacidos), la prevalencia del período sería de 
1: 448.169 habitantes y la incidencia de 1: 70.922 recién nacidos. . La incidencia es 
inferior a la encontrada en otros estudios epidemiológicos, por ejemplo, 1: 22.179 en 
West Midlands en el Reino Unido [ 5 ], 1: 39.000 en Finlandia [ 6 ], 1: 41.506 en Italia 
[ 4 ], 1: 53.717 en Canadá [ 3 ] y 1: 35,000 en Estados Unidos [ 7] Esto podría deberse 
al hecho de que los datos se recopilaron durante solo un año y la edad en el 
momento del diagnóstico de estas enfermedades es en muchos casos después de 
la edad de un año, ya que NBS no detecta la deficiencia de OTC, la UCD más 
frecuente. . Además, la NBS ampliada aún no se realiza en todas las regiones de 
España. Teniendo en cuenta que en nuestra serie más de la mitad de los casos 
(55,8%) fueron diagnosticados después de 1 año de edad, la incidencia estimada 
sería al menos el doble de lo que hemos encontrado. 

La mediana de edad de nuestros pacientes en la última visita fue de 9,6 años, el 
25% de los cuales tenían más de 18 años y el 16% tenían entre 12 y 18 años. En la 
serie finlandesa [ 6 ], la edad media fue de 13 años, y en la serie europea no clásica 
UCD [ 34 ] la edad media fue de 18 años (50% de los adultos). Esto indica que existe 
la necesidad de establecer centros para adultos con especialistas para el 
seguimiento de este tipo de pacientes. 

Se observó una gran heterogeneidad con respecto a los datos genéticos 
moleculares. Se identificaron un total de 63 mutaciones diferentes en 98 alelos, 18 
(18,3%) de ellos se describen recientemente en este trabajo (Tablas  4 y 5) Seis de 
las ocho nuevas mutaciones en pacientes con deficiencia de OTC (p.Thr343Arg, 
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p.Glu273del; p.Thr93Ileu, p.Lys88Thr, p.Ileu85Ser y c.298 + 1G> C) se identificaron en 
pacientes con inicio tardío y sin síntomas neurológicos en la última visita, lo que 
significa que estas mutaciones podrían estar relacionadas con un buen pronóstico, 
aunque el género de los pacientes (4 mujeres) podría haber contribuido a este 
buen resultado. Por el contrario, la mutación nueva y presumiblemente perjudicial, 
p.Phe48Leufs * 16, se identificó en un caso grave de un hombre con inicio 
neonatal. La mutación más frecuente en OTCD fue p.Arg129His identificado en 5 
pacientes con buen resultado neurológico. Esta mutación se describió por primera 
vez en 3 de nuestros pacientes [ 24] La segunda mutación en frecuencia fue 
p.Arg40His que ya se ha descrito en pacientes con fenotipo variable, incluidos 
pacientes sin síntomas [ 36 ] - [ 38 ]. 

Ninguno de nuestros pacientes con citrulinemia tipo 1 tenía mutaciones 
previamente asociadas con las formas leves de la afección, p.Trp179Arg, 
p.Val263Met o p.Gly362Val [ 39 ]. Sin embargo, identificamos la mutación 
p.Arg86Cys y la nueva p.Thr91Ala en cuatro pacientes con un buen resultado 
neurológico, dos de ellos detectados por NBS, lo que sugiere que estos dos 
cambios podrían estar relacionados con un buen pronóstico de la enfermedad. 

Con respecto a la aciduria argininosuccínica, de las cinco nuevas mutaciones 
identificadas, se detectó p.Arg456Gln en un paciente diagnosticado por NBS y sin 
daño neurológico a la edad de cuatro años. La otra mutación en este paciente fue 
p.Arg379Gly, previamente asociada con un fenotipo leve cuando era homocigoto 
[ 40 ]. No podemos saber si la buena evolución neurológica de este paciente se 
debe al leve efecto de las mutaciones en la función de la proteína o al diagnóstico 
y tratamiento tempranos. 

En general, la gran heterogeneidad genética en nuestra serie corta de pacientes 
con deficiencia de ASL y ASL desafía a realizar una correlación de fenotipo 
genotipo realista. 

Este es el primer estudio que muestra datos antropométricos en una gran serie de 
pacientes con UCD. La puntuación z del peso y la talla se encontraba en el rango 
normal para la población española en todos los grupos de edad, aunque algunos 
pacientes estaban debajo de -2SD (Tabla  6 ). La puntuación Z para la estatura en el 
grupo de adultos (-0,6) fue la más baja, lo que podría estar relacionado con el 
hecho de que son los pacientes con un seguimiento más largo, pero también 
porque durante sus primeros años de vida no beneficiarse de los tratamientos y 
fórmulas nutricionales que tenemos hoy. En este estudio no hemos recopilado 
datos como ácidos grasos esenciales, vitaminas, oligoelementos, etc., que nos 
informen sobre el estado nutricional de los pacientes, pero debemos señalar que 
los niveles de albúmina están dentro de los valores normales (Tabla  2 ) 

Como ya se dijo, es difícil comparar entre las series con respecto a la presencia de 
daño neurológico porque los criterios de inclusión difieren y porque el 
establecimiento de la NBS expandida en ciertos países ha cambiado la historia 
natural de la enfermedad para algunos de estos trastornos (ASSD, ASLD y ARG1D), 
mejorando su pronóstico [ 41 ], [ 42 ]. En nuestra serie, eso no incluye a las madres 
heterocigotas asintomáticas y solo el 12.5% de los casos fueron diagnosticados en 
un estado pre-sintomático, el 52.5% de los casos tuvieron complicaciones 
neurológicas. En la serie estadounidense, en la que el 48% de los pacientes de  
eran mujeres heterocigotas asintomáticas, el 39% de los pacientes tenían retraso 
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psicomotor o intelectual y el 35% trastornos de aprendizaje [ 22] En la serie europea 
de UCD no clásica con 49% de casos asintomáticos en el momento del diagnóstico, 
36% tenían retraso mental o retraso del desarrollo [ 34 ]. En todos los estudios, el 
trastorno con el peor pronóstico neurológico es el ASLD. En la serie finlandesa, 
todos los pacientes de ASLD que sobrevivieron tenían algún tipo de discapacidad y 
el 30% eran epilépticos, a pesar de que algunos habían sido diagnosticados antes 
del nacimiento, tenían tratamiento temprano y la ausencia de episodios de 
hiperamonemia [ 6 ]. En la serie europea, el 65% de los pacientes con ASLD tenían 
retraso psicomotor o intelectual, todos aquellos con síntomas al inicio e incluso tres 
que fueron diagnosticados por NBS [ 34] En nuestra serie, el 80% de los pacientes 
con deficiencia de ASL tenían daño neurológico, incluso uno que fue diagnosticado 
en el estado presintomático. Esto es indicativo de que existen otros factores 
además de la hiperamonemia que causan daño neurológico, por ejemplo, altas 
concentraciones de ácido argininosuccínico en el SNC, baja producción de óxido 
nítrico, etc. La frecuencia de daño neurológico en pacientes con deficiencia de OTC 
fue del 44.6%, similar a los referidos en otras series [ 6 ], [ 34 ]. 

Con respecto a la citrulinemia tipo 1, en las series europeas no clásicas con el 67% 
de los pacientes diagnosticados por NBS, el 16% tenía retraso psicomotor o 
intelectual [ 34 ]. En nuestra serie, el daño neurológico afectó al 66% de los 
pacientes, probablemente porque el 63.6% de nuestros casos de citrulinemia 
fueron de inicio neonatal y solo el 13.6% fueron diagnosticados por NBS. Dado que 
la NBS ampliada se estableció recientemente en nuestro país, estas cifras podrían 
cambiar en el futuro. Se han determinado variantes leves de citrulinemia, que 
posiblemente no tengan importancia clínica, en los programas de NBS. Es por eso 
que estos programas están siendo evaluados cuidadosamente y la citrulinemia ha 
sido excluida del panel de detección en algunos países europeos [ 42 ]. 

Como en otras series, los niveles de amonio y glutamina al inicio también se 
relacionaron con el resultado neurológico; El 75% de los pacientes sin secuelas 
tenían niveles de amonio ≤270 μmol / L. Por lo tanto, para mejorar el pronóstico 
neurológico es necesario tener un diagnóstico y tratamiento tempranos de la 
hiperamonemia. 

El tratamiento de los UCD combina la terapia dietética y farmacológica. En nuestra 
serie, el 92% de los casos estaban bajo tratamiento dietético. Se usó una dieta 
restringida en proteínas en la serie europea UCD no clásica con el 82% de los 
pacientes sintomáticos y el 14% de los casos asintomáticos [ 34 ], y en la serie 
estadounidense con el 63% del total, que incluye a las madres heterocigotas 
asintomáticas. [ 22 ] Los estudios que describen las recomendaciones dietéticas 
para estos pacientes son escasos [ 11 ], [ 18 ], [ 43 ] - [ 45] En todos los estudios se 
señala la importancia de una dieta baja en proteínas, una ingesta calórica suficiente 
y suplementos de EAA, minerales, vitaminas y ácidos grasos poliinsaturados de 
cadena larga para prevenir deficiencias. En las Directrices europeas [ 11 ], 
recientemente publicadas, las recomendaciones dietéticas se basan en un nivel de 
evidencia de CD. Las Directrices sugieren seguir las recomendaciones de la FAO / 
OMS / UNU para las necesidades de proteínas y energía [ 32 ], adaptándolas de 
acuerdo con los datos clínicos. Recomiendan administrar el 20-30% de la proteína 
(50% en la deficiencia de ARG1) en forma de EAA en aquellos pacientes con baja 
tolerancia a la proteína para mantener el crecimiento y el control 
metabólico. Durante los últimos meses, se han publicado dos estudios sobre el 
tratamiento dietético en la práctica clínica en el Reino Unido [33 ] y en otros países 
europeos [ 46 ] que muestran que las prácticas dietéticas varían ampliamente entre 
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los centros europeos de EMI, en particular con respecto a la restricción total de 
proteínas en la primera infancia, EAA y el enfoque de apoyo nutricional. 

La cantidad de proteína consumida por nuestros pacientes disminuye con la 
edad. Es algo más bajo que en el Reino Unido [ 33 ] pero similar a otros países 
europeos [ 46 ] y de acuerdo con las recomendaciones de la OMS [ 32 ], excepto en 
el grupo de adultos en el que es ligeramente más bajo (Tabla  8) En el grupo de 
niños menores de un año, la ingesta de proteínas está en el rango normal alto, pero 
tenemos que decir que 3 de cada 4 de estos pacientes tienen citrulinemia 
diagnosticada por NBS, posiblemente formas leves de la enfermedad. En el resto 
de los niños, la ingesta de proteínas está en el rango normal bajo de las 
recomendaciones de la OMS. No hay datos publicados sobre la ingesta calórica en 
grandes series de pacientes con UCD y, por lo tanto, no podemos hacer 
comparaciones con nuestros datos, pero podemos afirmar que nuestros datos 
coinciden con los obtenidos a través de las fórmulas recomendadas por la OMS. En 
nuestro estudio, el 50% de los pacientes recibieron suplementos de EAA, esto 
representa aproximadamente el 20-30% de la ingesta total de proteínas. En el 
Reino Unido, el 30% de los pacientes recibieron este suplemento y en el resto de 
Europa, el 38% en promedio, con diferencias notables según el país (100% en 
Suecia, 64-67% en Alemania y Portugal y 24-29% en Francia, Dinamarca e Italia). En 
los EE. UU. Se recomiendan para todos los pacientes, ya que suministran el 50% de 
la ingesta total de proteínas en la infancia y luego reducen este porcentaje al 25% 
[45 ] La ventaja de la EAA sería disminuir la carga de amoníaco en el ciclo de la 
urea, ya que contienen menos nitrógeno que las proteínas naturales. Además, dado 
su bajo contenido en triptófano, tirosina y fenilalanina, menos triptófano iría al SNC 
en situaciones de hiperamonemia y la producción de serotonina disminuiría. Por 
último, el mayor contenido en aminoácidos de cadena ramificada contrarrestaría la 
deficiencia de estos aminoácidos que se encuentran en pacientes tratados con 
PBA. Por lo tanto, la tendencia es usarlos en un mayor número de pacientes. 

De acuerdo con las recomendaciones, la arginina y / o la citrulina se usan para 
eliminar el amonio, aprovechando las reacciones del ciclo de la urea que no están 
bloqueadas. En defectos proximales, como en deficiencias OTC o CPS1, se ha 
utilizado arginina y / o citrulina en el 95% (64/67) de los pacientes, arginina sola en 
19 casos, citrulina sola en 33 casos y ambas en 12 casos. No hay estudios que 
comparen la eficacia de los dos. Para defectos distales (ASSD y ASLD) se ha usado 
arginina en el 87% (27/31) de los casos en dosis significativamente más altas que 
las usadas para defectos proximales. 

Los medicamentos que se usan en los UCD son medicamentos para eliminar el 
nitrógeno, PBA y SB, que eliminan el amonio a través de rutas alternativas. En 
nuestra serie, el 68% de los casos sintomáticos recibieron medicamentos para 
eliminar el nitrógeno, un porcentaje similar al 66% en la serie estadounidense [ 22 ] 
y el 72% en la serie europea [ 34 ]. En nuestra serie, como en la estadounidense, la 
PBA se usó con más frecuencia (49.5%) que la SB (3.96%) o la terapia combinada 
(9.9%). En la serie estadounidense [ 22 ], se utilizó PBA en el 58% de los casos y SB 
en el 8% de los casos sintomáticos. Por el contrario, en la serie europea [ 34], Se 
administró SB al 23% de los pacientes, PBA al 13% y ambos al 16%. Además, en 
nuestra serie, la edad de los pacientes que recibieron SB fue significativamente 
mayor que aquellos a los que se les administró SB, lo que indica que la tendencia 
actual es prescribir PBA. 

https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-014-0187-4#ref-CR33
https://ojrd.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13023-014-0187-4#ref-CR46
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Sorprendentemente, muchos pacientes de nuestra serie todavía están recibiendo 
carnitina. Su uso fue recomendado por algunos en el pasado, pero ha demostrado 
tener poco beneficio en estos trastornos y no se recomienda en las últimas 
directrices europeas. 

En resumen, en España hay actualmente 100 pacientes vivos registrados con UCD, 
de los cuales el 87% eran pacientes índice diagnosticados debido a síntomas. El 
25% ha alcanzado la edad adulta y el 52% tiene daño neurológico. El 92% de los 
pacientes están bajo terapia nutricional, que consiste en una dieta normocalórica, 
baja en proteínas, suplementada con EAA en el 50% de los casos. El 87% de los 
casos con deficiencia de ASS / ASL reciben tratamiento con arginina, y el 98% de 
los pacientes con deficiencia de OTC / CPS1 reciben arginina y / o citrulina. El 68% 
de los casos sintomáticos se tratan con un fármaco eliminador de nitrógeno, 
principalmente fenilbutirato de sodio. La puntuación Z del peso y la estatura de 
nuestros pacientes fue normal en todos los grupos de edad, aunque inferior a la 
mediana de estatura, siendo nuestro estudio el primero en mostrar los datos 
antropométricos en estos pacientes. 

Conclusiones 

Los registros ampliados de enfermedades raras son indispensables para ayudar a 
comprender la historia natural de estas patologías y cómo pueden cambiar con el 
tiempo debido a mejores herramientas de diagnóstico y terapéuticas. También 
ayuda a comprender la fisiopatología de estas enfermedades, ya que muchos 
datos genéticos o fenotípicos pueden no informarse individualmente. En nuestro 
caso, informamos 18 mutaciones nuevas para varias deficiencias. 

Para mejorar el pronóstico neurológico de estos pacientes, el cribado ampliado del 
recién nacido debe extenderse a todo el país. Además de esto, existe la necesidad 
de una mayor difusión del conocimiento sobre estas enfermedades a los pediatras, 
neurólogos y neonatólogos generales para que podamos diagnosticarlos en el 
estado pre-sintomático o cuando el amonio está por debajo de los niveles que 
causan daño neurológico irreversible. 

Existe una clara necesidad de incorporar especialistas que traten a adultos con 
estas enfermedades en unidades metabólicas, para el seguimiento y tratamiento 
de pacientes una vez que alcanzan la edad adulta. Asimismo, también se requiere 
la integración de dietistas, neuropsicólogos y trabajadores sociales en unidades 
metabólicas para facilitar las múltiples necesidades que presentan estos pacientes. 

Disponibilidad de datos de respaldo 

OMIM: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/ 

OMIM es un compendio completo y autorizado de genes humanos y fenotipos 
genéticos que está disponible y actualizado diariamente. 

HGMD: http://www.biobase-international.com/product/hgmd 

HGMD ® Professional es un recurso único que proporciona datos completos sobre 
mutaciones de enfermedades hereditarias en humanos para la investigación 
genética y genómica. Su compilación permite un acceso rápido tanto a consultas 
de mutación única como a aplicaciones de búsqueda avanzada. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/
http://www.biobase-international.com/product/hgmd


Abreviaturas 

UCDs: 
Trastornos del ciclo de la urea 

NAGSD: 
Deficiencia de N-acetilglutamato sintasa 

CPS1D: 
Deficiencia de carbamoilfosfato sintetasa 1 

OTCD: 
Deficiencia de ornitina transcarbamilasa 

ASSD: 
Deficiencia de argininosuccinato sintetasa 

ASLD: 
Deficiencia de argininosuccinato liasa 

ARG1D: 
Deficiencia de arginasa 1 

HHH 
Hiperornitinemia-hiperamonemia-homocitrulinuria 

EAA: 
Aminoácido esencial 

BZ: 
Benzonato de sodio 

PBA: 
Fenilbutirato de sodio 

OFICINA NACIONAL DE NORMAS: 
Examen de recién nacido 

AECOM: 
Asociación Española de Errores congénitos del metabolismo. 

IMD: 
Enfermedades metabólicas hereditarias 

DAKOTA DEL SUR: 
Desviación Estándar 

IQR: 
Rango intercuartil 

CNS: 
Sistema nervioso central 
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