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Resumen
Antecedentes

Los avances en el diagnostico 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 caracteristicas de los pacientes con trastornos del ciclo de la urea en
Espana.

Métodos

Estudio observacional, transversal y multicéntrico. Se recogieron datos clinicos,
bioquimicos y genéticos de pacientes con UCD, tratados en los centros de
enfermedades metabdlicas en Espana entre febrero de 2012 y febrero de 2013, que
cubren a toda la poblacion espanola. Las madres heterocigotas de pacientes con
deficiencia de OTC solo se incluyeron si estaban en tratamiento debido a ser
sintomaticos o tener anormalidades bioquimicas.

Resultados

Se incluyeron 104 pacientes de 98 familias. La deficiencia de ornitina
transcarbamilasa fue la afeccion mas frecuente (64.4%) (61.2% mujeres) seguida de
citrulinemia tipo 1 (21.1%) y aciduria argininosuccinica (9.6%). S6lo 13 pacientes
(12.5%) fueron diagnosticados en un estado pre-sintomatico. EL 63% de los casos se
presentaron con encefalopatia de tipo intoxicacion. La mediana del nivel de amonio
al inicio fue de 298 pmol / L (169-615). Se conoce el genotipo de 75 pacientes, con
18 nuevas mutaciones que se han descrito. Durante el periodo de recoleccién de
datos fallecieron cuatro pacientes, tres de ellos en los primeros dias de vida. La
mediana de edad actual es de 9.96 anos (5.29-18), con 25 pacientes mayores de 18
anos. Se muestran datos antropometricos, expresados como mediana y puntuacion
z para la poblacion espanola. El 52.5% de los casos presentan secuelas
neurologicas, que se han relacionado con el tipo de enfermedad, inicio neonatal,
insuficiencia hepatica en el momento del diagndstico y valores de amonio en el
momento del diagnostico. 93 pacientes siguen una dieta restrictiva de proteinas,
0,84 g / kg / dia (0,67-1,10), 50 reciben suplementos de aminoacidos esenciales,
0,25 g / kg / dia (0,20-0,45), 58 arginina, 156 mg / kg / dia (109-305) y 45 citrulina,
150 mg / kg / dia (105-199). 65 pacientes estan siendo tratados con medicamentos:
4 con benzoato de sodio, 50 con fenilbutirato de sodio, 10 con ambos
medicamentos y 1 con acido carglumico.

Conclusiones
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Estudios como este permiten analizar la frecuencia, la historia natural y las
practicas clinicas en el area de las enfermedades raras, con el fin de conocer las
necesidades de los pacientes y asi planificar su atencion.

Antecedentes

El ciclo de la urea es la via final comun para la excrecion de nitrégeno residual, asi
como la sintesis de arginina [ 11, [ 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 metabolicos tienen lugar en dos espacios celulares
diferentes, también son necesarios dos transportadores: el ornitina / citrulina
antiportador ORNTZ, cuya deficiencia causa el sindrome 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 autosomica recesiva,

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

La presentacion clinica es variable; La aparicion de formas graves generalmente
ocurre durante el periodo neonatal y se caracteriza por rechazo de alimentos,
vomitos, letargo, polipnea y progresion rapida al coma y fallo multiorganico

[ 8 1. Hay una alta mortalidad entre este tipo de pacientes y los que sobreviven
experimentan descompensacion posterior frecuente y mal pronostico neurolégico
[ 91 La aparicion de formas leves puede ocurrir a cualquier edad con episodios de
hiperamonemia desencadenados durante estrés metabolico (infecciones, vomitos,
cirugia, etc.) o con sintomas mas insidiosos, como retraso del desarrollo,
enfermedad hepatica, retraso del desarrollo, trastornos del comportamiento o
sintomas psiquiatricos [ 10] Los datos bioquimicos que ayudan a hacer el
diagnostico son la hiperamonemia junto con el patrén de aminoacidos y acidos
organicos. El diagnostico se confirma mediante un estudio enzimaticoy / o
genético. El tratamiento se basa principalmente en una dieta baja en proteinas,
suplementos de aminoacidos esenciales (EAA), arginina 'y / o citrulina, y el uso de
medicamentos para eliminar el nitrdgeno como el benzoato de sodio (BZ) o el
fenilbutirato de sodio (PBA) [ 11 ]. No es necesaria la restriccion de proteinas cuando
se trata la deficiencia de NAGS con acido carglumico.

El diagnaostico y el tratamiento avanzan en los ultimos anos, incluido el cribado del
recién nacido (NBS) para algunas de las afecciones [ 12 ], [ 13 ], pautas de
tratamiento de la hiperamonemia aguda [ 111, [14 ], [ 15 ], desintoxicacion
extracorporea [ 16 1, [ 17 ], terapia nutricional [ 18 |, medicamentos para eliminar el
nitrogeno [ 19 1, trasplante de higado [ 20 ], [ 21, etc., han disminuido las tasas de
mortalidad y muchos pacientes llegan a la edad adulta. Sin embargo, las secuelas
neurologicas siguen siendo prominentes. Como se trata de condiciones poco
frecuentes y el numero 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 inicio un registro de pacientes en los Estados
Unidos [ 22 ]y otro en Europa [ 23 |. En Espana no habia informacion sobre
pacientes con estas enfermedades, por lo que la Asociacion Espanola de Errores
congenitos del Metabolismo (AECOM) ha promovido este estudio observacional,
transversal y multicéntrico que tiene como objetivo averiguar el niumero de
pacientes con trastornos del ciclo de la urea, como asi como sus caracteristicas
clinicas y de laboratorio, para planificar su atencion.

Métodos

Los datos utilizados en el analisis se recopilaron al momento de la inscripcion en un
registro nacional de pacientes con UCD. El estudio fue realizado por el grupo de
estudio espanol de trastornos del ciclo de la urea, miembros de la AECOM. Todos
los centros de enfermedades metabdlicas hereditarias (EMI) en Espana, que cubren
a toda la poblacion del pais, respondieron un cuestionario sobre informacion clinica
y analitica en el momento del diagnostico y en la ultima visita de pacientes con
UCD vivos durante el periodo de estudio.

Los criterios de inclusion fueron:

=

Recoleccion de datos entre febrero de 2012 y febrero de 2013, 12 meses.

Pacientes vivos en cualquier momento durante el periodo de estudio,

incluso si el paciente fallecio mas tarde.

3. Diagnostico 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 sintomaticos o tener

anomalias bioquimicas.

n

Se obtuvo el consentimiento informado para su inclusion en el registro y para la
publicacion anonima de los datos. Los datos se anonimizaron antes de su
evaluacion y andlisis estadistico. El registro fue aprobado por el Comité de Etica del
Hospital 12 de Octubre (Madrid, Espana).

Los datos obtenidos en el diagnostico fueron: tipo de trastorno, género, edad al
inicio de los sintomas y edad al momento del diagnostico, origen étnico,
antecedentes familiares de UCD o consanguinidad familiar, presentacion (neonatal,
tardia o pre-sintomatica), metodo de diagnostico (bioquimico, enzimatico ,
genetica), sintomas clinicos, parametros bioquimicos y estudio molecular. Los
estudios bioquimicos y moleculares se realizaron durante un largo periodo de
tiempo en diferentes laboratorios utilizando diversos métodos, algunos de ellos
publicados previamente [ 24 ] - [ 28 . En ninguno de los casos, el estudio molecular
se realizé mediante secuenciacion de proxima generacion (NGS).

Los datos obtenidos en la ultima visita durante el periodo de estudio fueron: edad,
datos antropometricos (peso, altura y circunferencia de la cabeza), dano hepatico
(hipertransaminasemia, hiperecogenicidad hepatica), deterioro neurolégico (retraso
del desarrollo, retraso mental, trastorno del aprendizaje, trastornos del
comportamiento , trastornos motores y epilepsia), parametros bioquimicos,
tratamiento dietético (proteinas totales, energia, aminoacidos esenciales, L-
argining, L-citrulina) y tratamiento farmacologico. Los parametros antropomeétricos
se recogieron mediante procedimientos estandar en cada centro y se expresaron
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como puntajes z, utilizando los valores publicados de la poblacién espanola como
referencia [ 29 .

Meétodos estadisticos: los datos se expresan como media y desviacion estandar
(DE) o mediana y rango intercuartil (RIC) para variables cuantitativas y porcentajes
para variables cualitativas. El nivel de significacion estadistica 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 diagnéstico
Datos demogrdficos

Se incluyeron un total de 104 pacientes de 98 familias diferentes, con el siguiente
diagnostico: 67 deficiencia de OTC (64.4%), 22 deficiencia de ASS (citrulinemia tipo 1)
(21.1%), 10 deficiencia de ASL (aciduria argininosuccinica) (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]1-1281, 130 1.

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 mayoria de los
pacientes eran europeos (90,4%, 94 sujetos), con un pequeno numero de pacientes
de otros origenes geograficos: 5,7% (6) de Marruecos y 3,8% (4) de América Latina.

Tabla 1 Descripcion de la serie.

Table 1 Description of the series

Disease Number (%) Gender* Presentation*
Male Female Symptomatic Asymptomatic
Neonatal Late
OTCD 67 (64.4) 26 (388) 41 (61.2) 9 (134) 7 males 52(77.6) 15 males 6 (9) 4 males
ASSD 22 (21.1) 13 (59) 9 (61) 14 (63.6) 4(182) 4(182)
ASLD 10 (9.61) 6 (60) 4 (40) 2 (20) 6 (60) 2 (20)
CPS1D 20192 1(50) 1(50) 1(50) 1(50)
ARG1D 2(1.92) 2 (100) 0 1 (50) 1(50)
NAGSD 1(0.96) 1(100) 0 - 1 (100)
Total 104 (100) (98 families) 49 (47.1) 55 (529) 27 (26) 64 (61.5) 13 (125)

6TCB: ornithine transcarbamylase deficiency. ASSD: argininosuccinate synthetase deficiency; ASLD: argininosuccinate lyase deficiency; CPS1D: carbamoylphosphate
synthetase 1 deficiency; ARG1D: arginase 1 deficiency; NAGSD: N-acetylglutamate synthase deficiency.
*Number of cases (%).

Durante el tiempo de estudio se diagnosticaron 11 casos huevos, 6 de ellos
nacieron en ese periodo (3 con inicio neonatal y 3 diagnosticados por NBS) y 5
habian nacido en anos anteriores.

La mediana de edad al inicio, en pacientes con sintomas clinicos, fue de 12.7 meses
(0.2-28) y la mediana de edad al diagnéstico fue de 16.3 meses (0.2-43.2). La
mediana de edad de los pacientes asintomaticos en el momento del diagnostico
fue de 0,46 meses (0,17-53).
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Durante el primer ano se diagnostico el 44.2% de los casos (46), entre 1ano y 6
anos, 39.4% (41), entre 6y 12 anos 11.5% (12), entre 12 y 18 anos 1.9% (2) y el 2.8%
restante (3) fueron diagnosticados en la edad adulta.

Sintomas y datos bioquimicos en el momento del diagnéstico.

Los sintomas comenzaron durante el periodo neonatal en el 25,9% de los casos
(27), el 61,5% (64) tuvieron un inicio tardio y solo el 12,5% (13) fueron asintomaticos en
el momento del diagndstico. Por lo tanto, el 87.5% de los pacientes (91) eran
pacientes indice diagnosticados debido a sintomas. El deterioro neurologico *tipo
de intoxicacion” estuvo presente en el 63% de los casos. El resto de los pacientes
sintomaticos presentaron otros sintomas neurologicos y / o digestivos al inicio. Los
sintomas psiquiatricos, como la psicosis en el paciente NAGSD de 12 anos [ 30 ], se
observaron en el 1,9% de los pacientes.

De los 13 casos diagnosticados en el estado pre-sintomatico, 5 fueron detectados a
traves de NBS (3 ASSD, 1 ASLD y 1 ARG1D), uno fue un diagnostico 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 presentacion segun 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 mas frecuente un inicio tardio (77,6% y 60%,
respectivamente). Entre los pacientes con deficiencia de OTC, g tenian inicio
neonatal (7 hombres), 52 tenian inicio tardio (15 hombres) y 6 eran asintomaticos en
el momento del diagndstico (4 hombres). 4 de los pacientes asintomaticos eran
ninos (3 hombres, 1 mujer); otra era una madre heterocigédtica tratada porque tenia
niveles muy bajos de citrulina y arginina en el momento del diagndstico y la ultima
era un hombre adulto con anomalias bioquimicas, que también recibio tratamiento
para prevenir una encefalopatia hiperamonémica aguda.
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La tabla debajo de la figura muestra el numero de casos con presentacion
neonatal, tardia o asintomatica en cada enfermedad. La mayoria de los pacientes
con deficiencia de ASS tenian inicio neonatal. Entre los pacientes asintomaticos con
deficiencia de OTC, solo uno era una madre heterocigotica incluida y tratada
debido a anomalias bioquimicas.

Con respecto a la deficiencia de ARG1, una enfermedad muy rara, hay dos
pacientes en nuestra serie. EL primero es un varon diagnosticado a través de NBS
con niveles de arginina de 112 umol / L a las 48 h de edad (rango de referencia: 0.2-
49.54). ELamonio y la glutamina fueron normales (50 y 350 pmol / L
respectivamente) y el diagnostico se confirmo por la actividad enzimatica en los
globulos rojos. El segundo es un varon que se presento a los 2 dias de edad con
dificultad respiratoria, rechazo de alimentos y convulsiones. El nivel de amonio fue
de 164 pmol / L, glutamina 1105 pmol / L y arginina 590 pmol / L. Fue
diagnosticado por estudio enzimatico en globulos rojos.

El nivel medio de amoniaco al inicio en pacientes sintomaticos fue de 298 pmol / L
(169-615) y el nivel medio de glutamina fue de 1124 umol / L (859-1546). Tres casos
con aciduria argininosuccinica y 1 caso con deficiencia de OTC mostraron valores
normales de amoniaco y glutamina al inicio. 17 pacientes tenian parametros
bioquimicos compatibles con insuficiencia hepatica aguda. Otros datos bioquimicos
se muestran en la Tabla 2. Los niveles sanguineos de citrulina y arginina en cada
tipo de enfermedad se muestran en la Tabla 3.

Tabla 2 Datos bioquimicos en el momento del diagnoéstico (excluyendo
pacientes asintomaticos) y en la ultima visita (todos los pacientes)

Biochemical data * At clinical onset At last visit Normal
(N =91) (N = 96) values
Ammonia (umol/L) 298 (169-615) 33 (2742 10-55 (80*%)
Glutamine (umol/L) 1124 (859-1546) 716 (545-908)  350-650
Prothrombin 60 (32.6-82) 91 (85-100) 75-130
activity (%)
ALT (IU/L) 76 (38-159) 24 (16-34) 5-39
AST (IU/L) 53.5 (36.7-161) 27.5 (19-37.2) 5-37
Bilirrubin (mg/dL) 0.60 (0.43-3.77) 0.53 (0.30-0.80) 0.20-1.10
Albumin (g/L) 3.79 (3-4.41) 430 (3.90-4.50) 3.80-540
pH 743 (7.36-7.46) - 7.35-745
Bicarbonate (mmol/L) 21 (19-24) - 23-27

*Median and interquartile range (IQR); **Normal values in newborns.
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Tabla 3 Niveles de aminoacidos especificos del ciclo de la urea en el momento
del diagndstico de las diferentes enfermedades.

Type of UCD Amino acid*
Citrulline (pmol/L) Arginine (umol/L)
(NV: 26 + 8) (NV: 64 + 24)
NAGSD, CPS1D, OTCD 10 (7-16) 39 (20-59)
ASSD 1654 (984-2400) 31 (17-41)
ASLD 173 (103-256) 36 (24-81)
ARG1D 21 (20.5- 21.5) 351 (231-470)

*Median and interquartile range (IQR).

NV: normal values.

NAGSD: N-acetylglutamate synthase deficiency; CPS1D: Carbamoylphosphate
synthetase 1 deficiency; OTCD: Ornithine transcarbamylase deficiency; ASSD:
Argininosuccinate synthetase deficiency; ASLD: Argininosuccinate lyase
deficiency; ARG1D: Arginase 1deficiency.

El diagndstico se confirmo mediante actividad enzimatica 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 sintomaticas, 1 asintomatica), a pesar de su naturaleza de mosaico, la
biopsia yeyunal apoyo 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 informacion sobre el género, el tiempo y la
gravedad al inicio y la situacion neurologica en la ultima visita. Las referencias de
casos notificados previamente se indican junto al numero de pacientes [ 24 ] -

[ 27] La mutacion mas frecuente fue p.Arg129His, que se identifico en 5 pacientes (3
mujeres) de 4 familias, todas con buen resultado neurologico. Por otro lado, los dos
pacientes con una deleccion de todo el gen OTC son muy sintomaticos. Para otras
mutaciones frecuentes, como p.Arg40His o p.Gly195Arg, el resultado neurologico
se relaciona mas con el tiempo y la gravedad en el inicio que con la mutacion en si,
con un peor resultado de los casos indice que los hermanos asintomaticos
diagnosticados a traves de la historia familiar (Tabla 4)
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Tabla 4 Mutaciones identificadas en 52 pacientes (48 familias) con deficiencia de
OTC

Patient n°/gender/[reference] Nucleotide Protein Onset Neurologic damage Alive
4M c.1028C > G* p.Thr343Arg* Late No Yes
5F c663+2T>C(IV6+2T>0Q) Late Yes Yes
7F €533€ =T p.Thr178Met Late No Yes
8M c421C>T p.Arg141Term Late No Yes
10F €533C >T p.Thr178Met Late Yes Yes
1MF c914C > G p.Pro305Arg Late No Yes
2M c604C > T p.His202Tyr Late No Yes
13 F [27] c287C>T p.Ser96Phe Late No Yes
14F del814-816GAG* p.Glu273del* Late No Yes
16 F c386+ 1G> A (IVS4 + 1G > A) Late Yes Yes
20M c365A > G p.GIn122Gly Late Yes Yes
21T M c119G > A p.Arg40His A, FH No Yes
2M C264A > T p.Lys88Asn Late No Yes
25M c119G > A p.Arg40His Late No Yes
27 F c67€>T p.Arg23Term Late Yes Yes
32 F [24] €386G > A p.Arg129His Late No Yes
33 F[25] c205C>T p.GIn69Term Late Yes Yes
36 F [25] delOTC gene >1.6 Mb Late Yes Yes
37F 583G > A p.Gly195Arg A, FH No Yes
38F c386G > A p.Arg129His Late No Yes
40 M [27] €386 + 5G > A (IVS4 + 5G > A) Neonatal No Yes
45 F c.278C > T* p.Thro3lleu* Late No Yes
48 M [24] 386G > A p.Arg129His Neonatal No Yes
49 M c86C>T p.Ala209Val Late Yes Yes
50 F c476 T> C p.lle159Thr Late Yes Yes
51 M [24] c386G > A p.Arg129His Late No Yes
52 F[25] Cc514A >T p.lle172Phe Late No Yes
53 M c829C>T p.Arg277Trp Late No Yes
54 M [26] cS71C>T p.Leu191Phe Late Yes Yes
55M 622G > A p.Ala208Thr Late Yes Yes
56 M c.263A > C* p.Lys88Thr* Late No Yes
59M 622G > A p.Ala208Thr A, FH No Yes
60 F c.298 + 1G> C (IVS3 + 1G > Q)* Late No Yes
68 F c1018C>T p.Ser340Pro Late Yes Yes
69 F [26] €1022€5T p.Leu341Pro Late Yes Yes
72 E Cc482A > G p.Asn161Asp Late No Yes
73 M c.144delT* p.Phe48Leufs*16* Neonatal - No
74 F c.254 T > G* p.lleu8sSer* Late No Yes
75F 583G > A p.Gly195Arg A FH No Yes
76 M c119G > A p.Arg40His A, FH No Yes
77 M c119G > A p.Arg40His Late Yes Yes
79F c154G > A p.Glu52Lys Late Yes Yes
80 F c583G > A p.Gly195Arg Late Yes Yes

82 M 622G > A p.Ala208Thr Late Yes Yes



Incluimos ocho nuevas mutaciones, no informadas previamente en la base de
datos publica HGMD® [ 31 |: p.Thr343Arg, p.Glu273del, p.Thrg3lleu, p.Lys88Thr,
€298 + 1G> C (IVS3 + 1G> C), p.lleu85Ser, p.Phe48Leufs " 16, yp.Lys210Asnfs * 20. Las
primeras seis mutaciones se identificaron en 2 hombres y 4 mujeres con inicio
tardio y sin dano neurologico en su ultima visita. La mutacion p.Lys210Asnfs " 20 se
encontré en una nina que sufrio encefalopatia aguda a los 6 meses de edad y tiene
un retraso en el desarrollo como resultado. Finalmente, se identifico la mutacion
p.Phe48Leufs " 16 en un caso que aparecio dos dias despuées del nacimiento con
niveles de amonio de 4584 pmol / L que solo sobrevivieron unas pocas horas. La
Tabla 5 incluye la informacion de los pacientes con deficiencia de ASS, ASL, CPS y
NAGS. No tenemos datos genéticos moleculares para ninguno de los casos con

argininemia.

Table 4 Mutations identified in 52 patients (48 families) with OTC deficiency (Continued)

83 M c932T>A pVal311Glu Neonatal No Yes
88 F CB05A > T p.His202Leu Late No Yes
91F c386+2T>C(VS4+2T>0 Late No Yes
94 F c.630delA* p.Lys210Asnfs*20* Late Yes Yes
95 F delOTC gene >16 Mb Late Yes Yes
97 M c958C > T p.Arg320Term Neonatal No
100 F c.386G > A p.Arg129His Late No Yes
103 F [27] c211G>T pGly71Term Late Yes Yes

In bold: *mutations not published in the public database HGMD [31].

F: female; M: male.

A: asymptomatic; FH: family history.

Cases 21 and 25, 32 and 51, 37 and 75, 76 and 77 are relatives.
[24-27]: references of primary publications where these patients and their mutations were published.

Tabla 5 Mutaciones identificadas en deficiencias ASS, ASL, CPS1 y NAGS

Patient n°/ Gene Nucleotide Protein Onset Neurologic
[reference] damage
1 ASS c256C >T/c256C > T p.Arg86Cys / p.Arg86Cys Late No
3 ASS c206 T>C/c206T>C pVal69Ala / p.Val69Ala Neonatal Yes
18 ASS c557T>G/c557T>G* p.Met186Arg / p.Met186Arg* Neonatal Yes
24 ASS c970G > A/ c970G > A p.Gly324Ser / p.Gly324Ser Late No
41 ASS c971G >T/c1168G > A p.Gly324Val / pGly390Arg Neonatal Yes
46 ASS c.1168G > A /c.1168G > A p.Gly390Arg / p.Gly390Arg Neonatal Yes
66 [28] ASS 350G > A /c1168G > A pGly117Asp / p.Gly390Arg Late Yes
84 ASS c970G > A/ ¢.271A > G* p.Gly324Ser / p.Thr91Ala* A, NBS No
85 ASS c256C > T/c256C >T p.Arg86Cys / p.Arg86Cys A, NBS No
86 ASS c256C > T/c256C >T p.Arg86Cys / p.Arg86Cys Late No
96" ASS c.1168G > A /c.1168G > A p.Gly390Arg / p.Gly390Arg Neonatal

98 [28] ASS €323G > T +¢356C > T/NF p.Arg108Leu + p.Thr119lle / NF Neonatal Yes
99 ASS €892delG / c.1168G > A p.Glu298Argfs*/ p.Gly390Arg Neonatal Yes
101 ASS c919C > T/ NF p.Arg307Cys / NF A, NBS No
9 ASL 133 T > A*/ c.947G > A* p.Tyr45Asn* / p.Gly316Glu* Late Yes
29 ASL c.623C > G/ ¢.623C > G* p.Pro208Arg / p.Pro208Arg* Late Yes
30 ASL c623C > G/ c623C>G p.Pro208Arg / p.Pro208Arg Late Yes
39 ASL 338G >A/c338G>A p.Arg113GIn /p.Arg113GIn A, Prenatal Yes
47 ASL c532G > A /c.901G > A* pVal178Met / p.Gly301Arg* Late Yes
7 ASL cl143+1G>T/c1143+1G>T Neonatal Yes
81 ASL c.1135C > T/c.1367G > A* p.Arg379Cys / p.Arg456GIn* A, NBS No
19 CPS1 €.2549G > T*/ NF p.Arg850Leu* / NF Late Yes
93 [30] NAGS C.499A > G* / c.916-2A > G* p.Met167Val */ Late No

In bold: *Mutations not published in the public database HGMD [31].
A: asymptomatic; NBS: newborn screening; D: Dead in the neonatal period; NF: not found.

Patients 29 and 30 are siblings.
[28,30]: references of primary publications where these patients were published.
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Con respecto a la citrulinemia tipo 1, se identificaron doce mutaciones diferentes en
el gen ASS1 en 14 sujetos. La mutacion mas frecuente, p.Gly390Arg, se identifico en
la homocigosis en dos pacientes con inicio neonatal y mal prondstico. Los 3
pacientes con mutacion p.Arg86Cys en homocigosis, diagnosticados a travées de
NBS, insuficiencia hepatica de inicio tardio o sintomas neurologicos, no tuvieron
secuelas neurologicas en su ultima visita. Se han identificado dos nuevas
mutaciones del gen ASS1: se identificod p.Met186Arg en homocigosis en un paciente
de origen rumano que presento encefalopatia aguda "tipo intoxicacion" y fallo
multiorganico en el periodo neonatal. La otra mutacion nueva, p. ThrgiAla, se
identifico como heterocigotica en un caso diagnosticado por NBS y que
permanece asintomatico hasta la fecha. Se identificaron nueve mutaciones en el
gen ASL en siete pacientes (seis familias) con aciduria argininosuccinica, 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 sintomas neurologicos de aparicion tardia, muchas veces sin hiperamonemia, a
excepcion de la mutacion p.Arg456Gln que se identifico en un paciente
diagnosticado por NBS que permanece asintomatico a los 4 anos de edad.

Situacion actual, datos en la ultima visita
Datos demogrdficos

Durante el periodo de recoleccion de datos de 12 meses, cuatro pacientes
fallecieron, tres en el periodo neonatal (2 hombres con TOCD y 1 ASD) y uno a la
edad de 9 anos (CPS1D). Asi, en febrero de 2013 habia 100 pacientes registrados
con UCD en Espana. La mediana de edad en la ultima visita fue de 9.96 anos (5.29-
18). El 25% de los pacientes tenian mas de 18 anos, el 16% tenian entre 12 y 18 anos,
el 33% tenian entre 6y 12 anos, el 22% tenian entre 1y 6 anos y solo el 4% tenian
menos de un ano.

Datos antropomeétricos

La Tabla 6 muestra el peso, la altura y la circunferencia de la cabeza para los
diferentes grupos de edad en la ultima visita y el IMC para el grupo de adultos. La
puntuacion Z, calculada segun las tablas de Hernandez et al. [ 29 | para la
poblacion espanola, también estan indicados. La puntuacion z de peso fue inferior
a -2SD en el 4,3% (4/92) de los pacientes, la puntuacion z de altura fue inferior a -
2SD en el 13% (12/89) de los pacientes y la puntuacion z de la cabeza la
circunferencia fue inferior a -2SD en el 20% (5/20) de los pacientes.

Tabla 6 Datos antropomeétricos segun grupo de edad.

N =96 0-1 year 1-6 years 6-12 years 12-18 years >18 years**
(N=4) (N =20) (N =33) (N=16) (N=23)

Age (years)* 068 (0.21-0.75) 4.10 (2.98-4.97) 861 (750-10.2) 15 (14.1-17) 531@1.2:333]

Weight (kg)* 8.25 (5.03-8.63) 13.7 (12.8-16.7) 28 (23.9-31.7) 54.1(46.9-66.7) 60 (54.2-75)
Z-score -0.28 -0.53 -0.008 0.1 0.17

Height (cm)* 67.5 (58.2-70.7) 95 (91-106) 124(120-133) 160 (150-176) 161(153-171)
Z-score 071 -0.48 0.14 -0.06 -0.63

HC (cm)* 432 (39.2-439) 485 (46.5-49.8) 50 (49.5-53) S A
Z-score -0.85 -1.16 -0.68

*Data reflects median and interquartile range. z-score from tables by Hernandez et al [29].
**BMI of adult patients is 23.8 (21.6-27.9).

***No data presented since only observations from 2 patients.

HC: Head circumference.
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Datos bioquimicos

La Tabla 2 muestra algunos datos bioquimicos en la ultima visita, que estan dentro
de los valores normales, excepto por un ligero aumento en la glutamina.

Resultado

Se observaron secuelas neurologicas 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 psiquiatricos en 6. Se
realizaron imagenes de resonancia magnetica cerebral en 46 pacientes, 22 de los
cuales eran normales. La evaluacion neuropsicologica se llevo 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 observé una
correlacion entre la presencia de secuelas neurologicas y el tipo de enfermedad,
tipo de presentacion, insuficiencia hepatica al inicio y niveles de amoniaco y
glutamina en el momento del diagnostico (Tabla 7) El resultado neurologico fue
peor en pacientes con CPS1D y ASLD y en aquellos con presentacion neonatal,
insuficiencia hepatica al inicio y niveles mas altos de amoniaco y glutamina en el
momento del diagnostico.

Tabla 7 Datos clinicos y bioquimicos en relacion con el resultado neurolégico.

N With neurological Without neurological p
impairment % (N) impairment % (N)
Disease
OTC 65 446 (29, 7males) 554 (36, 17 males) 0.043*
ASS 21 66.7 (14) 334 (7)
ASL 10 80 (8) 20 (2)
CPS1 2 100 (2) 0
ARGI1 2 0 2 (100)
NAGS 1 0 1(100)
Presentation
Neonatal 24 75 (18) 25 (6) 0.002*
Late 64 51.6 (33) 484 (31)
Asymptomatic 13 154 (2 846 (11)
Hepatic failure at diagnosis
Yes 17 823 (14) 17.7 (3) 0.005*
No 82 45.1 (37) 549 (45)
Laboratory test at diagnosis Median (IQR) Median (IQR)
Ammonia (umol/L) 92 400 (200-690) 174 (67.2-270) < 0.001**
Glutamine (umol/L) 77 1126 (891-1672) 917 (751-1196) 0.019**

Neurological outcome was correlated with the type of UCD disease, type of presentation, presence of liver failure at onset and ammonia and glutamine level at diagnosis.
The level of statistical significance was obtained using Pearson chi-square* for qualitative variables and the Mann-Whitney U test** for quantitative variables.

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

Tratamiento

Se prescribio tratamiento dietético en 93 pacientes. La alimentacion por sonda solo
se prescribio 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 tenian restricciones dietéticas en el momento del estudio.
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En la Tabla 8 se muestra la ingesta media de proteinas, energiay 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 1. La
ingesta de proteinas y energia disminuyo6 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 proteinas).

Tabla 8 Tratamiento dietético segun grupo de edad

Age (N = 93) 0-1y (N=4) 1-10y (N = 47) 11-18y (N = 20) >18y (N = 22)
Total proteins (g/kg/day) 1.86 (0.90-2.95) 095 (0.7-1.2) 0.84 (065-094) 0.7 (0.57-092)
Energy (calories) (kcal/kg/day) 102 (92.5-140) 72 (58-95) 40 (32-435) 36 (30-42)
Essential Aminoacids (g/kg/day) 0.39 (0.2-0.5) 0.3 (0.27-043) 0.25 (0.14-048) 0.2 (0.11-041)
Age <6 m 6-12 m 1-10y 11-16y >16y
WHO/FAO/UNU* (safe levels proteins) 177 131 092-1.14 0.84-090 0.84-087

UK practice (N = 45)** Proteins 2 (0.7-2.5) 16 (1.2-1.8) 13(1-1.7) 09 (0.7-14) 08 (04-1.2)

Data reflects median and IQR.

N = number of patients on diet.

y: years; m: months;* Who/FAO/UNU Expert consultation (2007) [32].
**Adam et al. J Hum Nutr Diet 2013; 25: 398-404 [33].

Cincuenta y ocho pacientes estaban recibiendo suplementos de arginina (2 CPS1D,
29 OTCD, 18 ASSD y 9 ASLD) a 156 (109-305) mg / kg / dia. Las dosis fueron
significativamente mas altas en pacientes con ASSD / ASLD, 165 (120-461) mg / kg
/ dia, en comparacion 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 / dia. Doce de ellos (11 OTCD y 1 CPS1D)
recibieron suplementos de ambos aminoacidos, arginina a 115 (55-224) y citrulina a
201 (57-242) mg / kg / dia.

EL 63.4% de los pacientes (64) recibieron medicamentos para eliminar el nitrogeno
(68.2% de los pacientes sintomaticos y 30.8% de los pacientes asintomaticos), la
mayoria de ellos fenilbutirato de sodio (PBA) y una proporcion mucho menor de
benzoato de sodio o tratamiento combinado (Tabla Q). La edad media de los
pacientes en tratamiento con PBA fue de 10,9 # 8,3 anos y la de los pacientes
tratados con BZ fue de 24,2 * 11,6 anos (p <0,0045). El paciente con deficiencia de
NAGS estaba en tratamiento con acido carglumico. Otros tratamientos
farmacologicos recibidos por nuestros pacientes con UCD fueron: carnitina en 45
pacientes, compuestos vitaminicos en 25, calcio y vitamina D en 11, y farmacos
antiepilépticos en 12.

Tabla 9 Tratamiento farmacolégico.

Drug Patients (N) Mean = SD (mg/kg/day)
Sodium phenylbutyrate 50 250 + 158
Sodium benzoate 4 184 £ 923
Combined treatment 10
Sodium phenylbutyrate 250 + 134
Sodium benzoate 165 + 805

Carglumic acid 1 15
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El trasplante de higado se realizé 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 neuroldgicas. No hay restricciones alimentarias en su dieta
y hinguno de los pacientes recibe tratamiento con medicamentos para eliminar el
nitrogeno. Dos pacientes con OTCD reciben 50 y 100 mg / kg / dia de citrulina,
respectivamente.

Discusion

Presentamos los datos del primer registro de pacientes con UCD en Espana. Como
se trata de enfermedades raras y hay pocos pacientes en cada centro, la mayoria
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
situacion actual de los pacientes. Recientemente, los datos del registro
estadounidense [ 22 ], una serie europea de UCD no clasica [ 34 ], y los datos de los
pacientes en Finlandia entre 1998 y 2007 [ 6]] ha sido publicado. La comparacion
entre estas series de pacientes es dificil, particularmente debido a las diferencias
en el porcentaje de madres heterocigotas asintomaticas y en el porcentaje de
casos diagnosticados por cribado neonatal. Las mujeres heterocigotas
asintomaticas no se han incluido en nuestro estudio y el 87.5% de nuestros
pacientes presentaron sintomas al inicio, principalmente encefalopatia aguda.

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

Suponiendo que estos fueran todos los casos en Espana en ese periodo, y de
acuerdo con los datos de poblacion de la Oficina de Estadistica espanola [ 351
(46.600.652 habitantes y 425.533 recién nacidos), la prevalencia del periodo seria de
1: 448.169 habitantes y la incidencia de 1: 70.922 recién nacidos. . La incidencia es
inferior a la encontrada en otros estudios epidemiolégicos, por ejemplo, 1: 22.179 en
West Midlands en el Reino Unido [ 51, 1: 39.000 en Finlandia [ 6 1, 1: 41.506 en ltalia
[41] 1:53.717en Canada [ 3]y 1: 35,000 en Estados Unidos [ 7] Esto podria deberse
al hecho de que los datos se recopilaron durante solo un ano y la edad en el
momento del diagnodstico de estas enfermedades es en muchos casos despues de
la edad de un ano, ya que NBS no detecta la deficiencia de OTC, la UCD mas
frecuente. . Ademas, la NBS ampliada aun no se realiza en todas las regiones de
Espana. Teniendo en cuenta que en nuestra serie mas de la mitad de los casos
(55,8%) fueron diagnosticados después de 1 ano de edad, la incidencia estimada
seria al menos el doble de lo que hemos encontrado.

La mediana de edad de nuestros pacientes en la ultima visita fue de 9,6 anos, el
25% de los cuales tenian mas de 18 anos y el 16% tenian entre 12 y 18 anos. En la
serie finlandesa [ 6 |, la edad media fue de 13 anos, y en la serie europea no clasica
UCD [ 34 ] la edad media fue de 18 anos (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 observo 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 4y 5) Seis de
las ocho huevas mutaciones en pacientes con deficiencia de OTC (p.Thr343Arg,
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p.Gluz273del; p.Throzlleu, p.Lys88Thr, p.lleu8sSer y ¢.298 + 1G> C) se identificaron en
pacientes con inicio tardio y sin sintomas neurologicos en la ultima visita, lo que
significa que estas mutaciones podrian estar relacionadas con un buen pronaostico,
aunque el género de los pacientes (4 mujeres) podria haber contribuido a este
buen resultado. Por el contrario, la mutacion nueva y presumiblemente perjudicial,
p.Phe48Leufs " 16, se identificd en un caso grave de un hombre con inicio
neonatal. La mutaciéon mas frecuente en OTCD fue p.Arg129His identificado en 5
pacientes con buen resultado neurologico. Esta mutacion se describid por primera
vez en 3 de nuestros pacientes [ 24] La segunda mutacion en frecuencia fue
p.Arg40His que ya se ha descrito en pacientes con fenotipo variable, incluidos
pacientes sin sintomas [361-[38 1.

Ninguno de nuestros pacientes con citrulinemia tipo 1 tenia mutaciones
previamente asociadas con las formas leves de la afeccion, p. Trp179Arg,
p.Val263Met o p.Gly362Val [ 39 |. Sin embargo, identificamos la mutacion
p.Arg86Cys y la nueva p.ThrgiAla en cuatro pacientes con un buen resultado
neurologico, dos de ellos detectados por NBS, lo que sugiere que estos dos
cambios podrian estar relacionados con un buen pronostico de la enfermedad.

Con respecto a la aciduria argininosuccinica, de las cinco nuevas mutaciones
identificadas, se detecto p.Arg456Gln en un paciente diagnosticado por NBS y sin
dano neurologico a la edad de cuatro anos. La otra mutacion en este paciente fue
p.Arg379Gly, previamente asociada con un fenotipo leve cuando era homocigoto

[ 40 1. No podemos saber si la buena evolucidon neurologica de este paciente se
debe al leve efecto de las mutaciones en la funcion de la proteina o al diagnostico
y tratamiento tempranos.

En general, la gran heterogeneidad geneética en nuestra serie corta de pacientes
con deficiencia de ASL y ASL desafia a realizar una correlacion de fenotipo
genotipo realista.

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

Como ya se dijo, es dificil comparar entre las series con respecto a la presencia de
dano neurologico porque los criterios de inclusion difieren y porque el
establecimiento de la NBS expandida en ciertos paises ha cambiado la historia
natural de la enfermedad para algunos de estos trastornos (ASSD, ASLD y ARG1D),
mejorando su pronodstico [ 411, [ 42 1. En nuestra serie, eso no incluye a las madres
heterocigotas asintomaticas y solo el 12.5% de los casos fueron diagnosticados en
un estado pre-sintomatico, el 52.5% de los casos tuvieron complicaciones
neurolégicas. En la serie estadounidense, en la que el 48% de los pacientes de
eran mujeres heterocigotas asintomaticas, el 39% de los pacientes tenian retraso
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psicomotor o intelectual y el 35% trastornos de aprendizaje [ 22] En la serie europea
de UCD no clasica con 49% de casos asintomaticos en el momento del diagnostico,
36% tenian retraso mental o retraso del desarrollo [ 34 1. En todos los estudios, el
trastorno con el peor prondstico neurologico es el ASLD. En la serie finlandesa,
todos los pacientes de ASLD que sobrevivieron tenian algun tipo de discapacidad y
el 30% eran epilépticos, a pesar de que algunos habian sido diagnosticados antes
del nacimiento, tenian tratamiento temprano y la ausencia de episodios de
hiperamonemia [ 6 1. En la serie europea, el 65% de los pacientes con ASLD tenian
retraso psicomotor o intelectual, todos aquellos con sintomas al inicio e incluso tres
que fueron diagnosticados por NBS [ 34] En nuestra serie, el 80% de los pacientes
con deficiencia de ASL tenian dano neurologico, incluso uno que fue diagnosticado
en el estado presintomatico. Esto es indicativo de que existen otros factores
ademas de la hiperamonemia que causan dano neurologico, por ejemplo, altas
concentraciones de acido argininosuccinico en el SNC, baja produccion de oxido
nitrico, etc. La frecuencia de dano neurologico en pacientes con deficiencia de OTC
fue del 44.6%, similar a los referidos en otras series [61, [ 34 1.

Con respecto a la citrulinemia tipo 1, en las series europeas no clasicas con el 67%
de los pacientes diagnosticados por NBS, el 16% tenia retraso psicomotor o
intelectual [ 34 I. En nuestra serie, el dano neurologico afecto 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 establecio recientemente en nuestro pais, estas cifras podrian
cambiar en el futuro. Se han determinado variantes leves de citrulinemia, que
posiblemente no tengan importancia clinica, en los programas de NBS. Es por eso
que estos programas estan siendo evaluados cuidadosamente y la citrulinemia ha
sido excluida del panel de deteccion en algunos paises europeos [ 42 1.

Como en otras series, los niveles de amonio y glutamina al inicio también se
relacionaron con el resultado neurologico; EL 75% de los pacientes sin secuelas
tenian niveles de amonio <270 umol / L. Por lo tanto, para mejorar el pronostico
neuroldgico es necesario tener un diagnostico y tratamiento tempranos de la
hiperamonemia.

El tratamiento de los UCD combina la terapia dietética y farmacologica. En nuestra
serie, el 92% de los casos estaban bajo tratamiento dietético. Se uso una dieta
restringida en proteinas en la serie europea UCD no clasica con el 82% de los
pacientes sintomaticos y el 14% de los casos asintomaticos [ 34 1, y en la serie
estadounidense con el 63% del total, que incluye a las madres heterocigotas
asintomaticas. [ 22 | Los estudios que describen las recomendaciones dietéticas
para estos pacientes son escasos [111],[18 ], [ 431 - [ 45] En todos los estudios se
senala la importancia de una dieta baja en proteinas, una ingesta calorica suficiente
y suplementos de EAA, minerales, vitaminas y acidos 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 proteinas y energia [ 32 1, adaptandolas de
acuerdo con los datos clinicos. Recomiendan administrar el 20-30% de la proteina
(50% en la deficiencia de ARG1) en forma de EAA en aquellos pacientes con baja
tolerancia a la proteina para mantener el crecimiento y el control

metabolico. Durante los ultimos meses, se han publicado dos estudios sobre el
tratamiento dietético en la practica clinica en el Reino Unido [33 ] y en otros paises
europeos [ 46 | que muestran que las practicas dietéticas varian ampliamente entre
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los centros europeos de EMI, en particular con respecto a la restriccion total de
proteinas en la primera infancia, EAA y el enfoque de apoyo nutricional.

La cantidad de proteina consumida por nuestros pacientes disminuye con la

edad. Es algo mas bajo que en el Reino Unido [ 33 ] pero similar a otros paises
europeos [ 46 1y de acuerdo con las recomendaciones de la OMS [ 32 |, excepto en
el grupo de adultos en el que es ligeramente mas bajo (Tabla 8) En el grupo de
niNos menores de un ano, la ingesta de proteinas esta en el rango nhormal 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 ninos, la ingesta de proteinas esta en el rango normal bajo de las
recomendaciones de la OMS. No hay datos publicados sobre la ingesta caldrica en
grandes series de pacientes con UCD vy, por lo tanto, no podemos hacer
comparaciones con nuestros datos, pero podemos afirmar que nuestros datos
coinciden con los obtenidos a través de las formulas 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 proteinas. 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 segun el pais (100% en
Suecia, 64-67% en Alemania y Portugal y 24-29% en Francia, Dinamarca e ltalia). En
los EE. UU. Se recomiendan para todos los pacientes, ya que suministran el 50% de
la ingesta total de proteinas en la infancia y luego reducen este porcentaje al 25%
[45 ] La ventaja de la EAA seria disminuir la carga de amoniaco en el ciclo de la
urea, ya que contienen menos nitréogeno que las proteinas naturales. Ademas, dado
su bajo contenido en triptofano, tirosina y fenilalanina, menos triptofano iria al SNC
en situaciones de hiperamonemia y la produccion de serotonina disminuiria. Por
ultimo, el mayor contenido en aminoacidos de cadena ramificada contrarrestaria la
deficiencia de estos aminoacidos que se encuentran en pacientes tratados con
PBA. Por lo tanto, la tendencia es usarlos en un mayor numero 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 estan
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 mas altas que
las usadas para defectos proximales.

Los medicamentos que se usan en los UCD son medicamentos para eliminar el
nitrogeno, PBA y SB, que eliminan el amonio a traves de rutas alternativas. En
nuestra serie, el 68% de los casos sintomaticos recibieron medicamentos para
eliminar el nitrégeno, un porcentaje similar al 66% en la serie estadounidense [ 22 |
y el 72% en la serie europea [ 34 I. En nuestra serie, como en la estadounidense, la
PBA se uso con mas frecuencia (49.5%) que la SB (3.96%) o la terapia combinada
(0.9%). En la serie estadounidense [ 22 ], se utilizd PBA en el 58% de los casos y SB
en el 8% de los casos sintomaticos. Por el contrario, en la serie europea [ 341, Se
administrd SB al 23% de los pacientes, PBA al 13% y ambos al 16%. Ademas, en
nuestra serie, la edad de los pacientes que recibieron SB fue significativamente
mayor que aquellos a los que se les administro SB, lo que indica que la tendencia
actual es prescribir PBA.
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Sorprendentemente, muchos pacientes de nuestra serie todavia estan 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 ultimas
directrices europeas.

En resumen, en Espana hay actualmente 100 pacientes vivos registrados con UCD,
de los cuales el 87% eran pacientes indice diagnosticados debido a sintomas. El
25% ha alcanzado la edad adulta y el 52% tiene dano neurologico. ELl 92% de los
pacientes estan bajo terapia nutricional, que consiste en una dieta normocalorica,
baja en proteinas, 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 argininay / o citrulina. EL 68%
de los casos sintomaticos se tratan con un farmaco eliminador de nitrégeno,
principalmente fenilbutirato de sodio. La puntuacion 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
antropometricos en estos pacientes.

Conclusiones

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

Para mejorar el pronostico neurologico de estos pacientes, el cribado ampliado del
recien nacido debe extenderse a todo el pais. Ademas de esto, existe la necesidad
de una mayor difusion del conocimiento sobre estas enfermedades a los pediatras,
neurologos y heonatologos generales para que podamos diagnosticarlos en el
estado pre-sintomatico o cuando el amonio esta por debajo de los niveles que
causan dano neurologico irreversible.

Existe una clara necesidad de incorporar especialistas que traten a adultos con
estas enfermedades en unidades metabdlicas, para el seguimiento y tratamiento
de pacientes una vez que alcanzan la edad adulta. Asimismo, también se requiere
la integracion de dietistas, heuropsicologos y trabajadores sociales en unidades
metabolicas para facilitar las multiples 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 esta disponible y actualizado diariamente.

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

HGMD ® Professional es un recurso unico que proporciona datos completos sobre
mutaciones de enfermedades hereditarias en humanos para la investigacion
genetica y gendmica. Su compilacion permite un acceso rapido tanto a consultas
de mutacion unica como a aplicaciones de busqueda avanzada.
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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:
Aminoacido esencial
BZ:
Benzonato de sodio
PBA:

Fenilbutirato de sodio
OFICINA NACIONAL DE NORMAS:
Examen de recien nacido
AECOM:
Asociacion Espanola de Errores congenitos del metabolismo.
IMD:
Enfermedades metabolicas hereditarias
DAKOTA DEL SUR:
Desviacion Estandar

IQR:

Rango intercuartil
CNS:

Sistema nervioso central
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