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Enfermedades del ciclo de la urea   

• N-Acetilglutamato sintetasa (NAGSD) 237310

• Carbamilfosfato sintetasa (CPS1D) 237300

• Ornitín transcarbamilasa (OTCD) 311250

• Arginino succínico sintetasa (ASSD) 215700

• Arginino succínico liasa (ASLD) 207900

• Arginasa (ARG1D) 207800

Glutamina y NH3

1: 33.000 recién nacidos

• Transportador de ornitina (HHH) 238970 

• Transportador de aspartato/glutamato 
(Citrulinemia tipo 2) 603471

Herencia AR excepto OTCD (ligada a X)



Manifestaciones 
clínicas y diagnóstico



Presentación clínica

Debut neonatal 

Debut tardío 

Asintomático



Manifestaciones clínicas

Debut neonatal : Encefalopatía “ Tipo Intoxicación”
Intervalo libre
Rechazo del alimento, vómitos
Letargia
Polipnea
Evolución al coma y fallo multiorgánico



Manifestaciones clínicas

Asintomático
Estudio familiar o cribado neonatal (ASS, ASL, ARG1)
• Historia clínica:  sexo, trastorno del aprendizaje o 

del comportamiento,  historia nutricional
• Anomalías bioquímicas



Manifestaciones clínicas

Debut tardío

Encefalopatía aguda 
• Bajo nivel de conciencia, 

coma
• Convulsiones
• Ataxia, disartria
Digestivos
• Vómitos, Fallo hepático
Síntomas Neuropsiquiátricos
• Psicosis postparto
• Cuadros psicóticos
• Comportamiento bizarro

Presentación aguda

Neurológicos
• Retraso psicomotor/mental
• T. del aprendizaje
• Diplejía o cuadriplejía 

espástica
Digestivos
• Vómitos cíclicos
• Hipertransaminasemia
• Aversión a las proteínas
Psiquiátricos
• Trastornos del 

comportamiento

Presentación crónica

Síntomas  
psiquiátricos

Encefalopatía   
aguda 



Claves para el diagnóstico

Otros    

síntomas Desencadenantes 

A. PersonalesA. Familiares

LaboratorioImagen

Vómitos

Infecciones
Fármacos: valproico,     
corticoides, Qmt
Disminución ingesta
Cirugía, parto
Sobrecarga proteica

Hiperamoniemia             
Alcalosis respiratoria
Alt. Coagulación
Hipertransaminasemia
Descenso de urea

Aversión a proteínas
S. Psiquiátricos
Cuadros confusionales

Fallecimientos de 
recién nacidos

Encefalopatías

Edema cerebral



Exámenes complementarios

• Gasometría, ácido láctico: alcalosis respiratoria

• Hemograma y coagulación

• Bioquímica: glucosa, urea , creatinina, perfil hepático , 
ácido úrico, CPK, iones

• Cuerpos cetónicos en sangre/ orina

Conservar sangre en EDTA o Heparina para genética

• Aminoácidos

• Ácidos orgánicos, incluido orótico

• Acilcarnitinas

Muestra de suero/plasma y orina



Diagnóstico diferencial
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Diagnóstico de confirmación

El estudio genético es el método de elección 

El estudio de actividad enzimática está reservado 
para aquellos casos en que no se pueda hacer el 
diagnóstico mediante el estudio molecular

• Hígado: todas las UCD

• Mucosa intestinal: OTC y CPS

• Eritrocitos: ARG1 y ASL

• Fibroblastos: ASS, ASL, HHH



Tratamiento
• Mantenimiento
• Fase aguda



Tratamiento

Tratamiento nutricional 

Farmacológico

Valorar trasplante hepático

Dieta Aminoácidos esenciales Arginina y/o citrulina  

Quelantes del amonio N-Carbamilglutamato

Depuración exógena

Hipotermia



Tratamiento Nutricional
Dieta

Mantenimiento

Fase aguda

• Retirar proteínas 24-48h
• Frenar el catabolismo    

SG 10% a 2 ml/kg/h 
(0.2g/kg/h) + iones

• Normocalórica
• Restringida en proteínas
• Suplemento de EAs
• Arginina y/o citrulina
• Vitaminas y minerales
• PUFAs



Tratamiento Nutricional
Requerimientos proteicos



Tratamiento Nutricional
Productos dietéticos



Tratamiento Nutricional
Arginina y / o Citrulina

� Activa la CPS
� En todos excepto en ARGD
� Dosis 

� 100-200 mg/kg/día (hasta 
400 mg/kg/día en ASL

� Nombre comercial
� L-arginina Nutricia®, polvo
� Sorbenor® amp beb 5ml = 1g 
� Arginina NM: sobres de 7 g 
� Arginina al 10% iv

� Regenera arginina                                 
Elimina un mol de amonio

� Indicada en CPSD y OTCD
� Dosis

� 100-200 mg/kg/día 
� Nombre comercial

� L-citrulina Nutricia®

Arginina Citrulina
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Tratamiento farmacológico
N-Carbamilglutamato

� Estimula a la CPS, análogo del N-Acetilglutamato

� Indicaciones

� Algunas CPS, NAGS

� Dosis

� 100-250 mg/kg oral

� Nombre comercial

� Carbaglú®  Tabletas de 200mg



Tratamiento farmacológico
Quelantes del amonio



Tratamiento farmacológico
Quelantes del amonio

� Mantenimiento, vía oral
� Indicaciones: todos los 

casos
� Dosis

� < 20 kg:  250-600 mg/kg/día 
oral en 4 dosis 

� > 20 kg:  9-13 g/m2/día      
(max 20g)

� Nombre comercial
� Ammonaps®: Tabletas de 

500mg y sobres granulados 
de 1g

� Fase aguda, vía iv central                             
� Indicaciones: todos los 

casos
� Dosis

� 250 mg/kg en 2h y seguir 
con 250-500 mg/kg/24h 

� Adultos: 5,5 g/m2 en 2h y 
seguir con 5,5 g/m2/24h 
(max 12g)

� Nombre comercial
� Ammonul®: viales con 100 

mg de BZ y 100mg de FA 
por cc 

Fenilbutirato Benzoato + Fenilacetato



Datos del 
Registro Español



Comunidades autónomas
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Madrid: 30
Cataluña: 28
P.Vasco: 11
Andalucía: 11
C. Valenciana: 8
Galicia: 7
Canarias: 4
Aragón: 2
Murcia: 2
C. la Mancha: 1

N= 104 casos  
Prevalencia 1: 448.169 
Incidencia 1: 70.833 rn



Edad al diagnóstico
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Edad al diagnóstico

Edad al diagnóstico (mediana): 16,3 meses (0,2-44)

Sexo: 47% varones y 53% mujeres (En OTC, el 39% var ones)



Tipo de enfermedad y debut

OTC ASS ASL CPS1 ARG1 NAGS

Neonatal 9 14 2 1 1

Late 52 4 6 1 1

Asymptomatic 6 4 2 1
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Edad actual

N= 101 casos

Mediana (IQR): 9,96 años (5,3-18)
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Complicaciones neurológicas

Amonio (µmol/L)* 92 400 (199,5- 690,5) 169 (67,25- 260) 0,000

Glutamina (µmol/L)* 77 1126 (891-1672,2) 917 (751,5 -1196,2) 0,019

N = 53/101 (52,4%) 



Tratamiento



Conclusiones

Ante un caso probable hay que extraer las muestras para el 
diagnóstico e iniciar tratamiento sin esperar a la confirmación del 
diagnóstico

Se debe hacer determinación de amonio en cuadros con 
alteración del nivel de conciencia, trastornos del comportamiento o 
síntomas psiquiátricos sobre todo si se presentan de forma cíclica y 
se acompañan de síntomas digestivos

Es necesario la creación y desarrollo de unidades 
multidisciplinarias de enfermedades metabólicas para adultos que 
se encarguen del seguimiento de los pacientes diagnosticados en 
edad pediátrica así como de los que debuten en el adulto



Gracias por su         
atención
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Hiperamoniemia   

Gasometría 
Glucemia         

c. cetónicos 
urea

Hipoglucemia 
Acidosis C. 
Cetónicos (-)

Acidosis      
Anión GAP (+) 
Cetónicos (+)

Acidemias orgánicas 
PA, MMA, IVA

Oxidación de los 
ácidos grasos

Enfermedades 
del ciclo de la 
urea

Fallo hepático        
ITU por g. Ureasa (+) 
Trat. con Valproico, 
asparaginasa, otros

Diagnóstico diferencial

Alcalosis Resp.          
Urea baja



Diagnóstico postmortem

* Las muestras han de estar etiquetadas con nombre, fecha y tipo de muestra

Muestra* Obtención Estudios Conservación

Suero 3 ml de sangre en tubo seco

Centrifugar, separar el suero

Bioquímicos - 20ºC

Plasma 3 ml de sangre en tubo EDTA

Centrifugar, separar el plasma

Bioquímicos - 20ºC

Orina 10 ml

Sondaje o punción suprapúbica

Bioquímicos - 20ºC

LCR 5 ml protegidos de la luz  

Puncion lumbar

Bioquímicos -20ºC

Sangre 10-20 ml en EDTA o heparina

Periférica o intracardiaca

Extraer ADN

Genéticos 

En frigorífico sin congelar

Sangre seca Impregnar sangre en tarjeta de 

cribado neonatal

Bioquímicos, Enzimaicos

Genéticos

Temperatura ambiente

Piel 3 mm con punch dermatológico

Estéril. Suero salino fisiológico

Enzimáticos

Genéticos

Temperatura ambiente

Máx. 48 horas

Tejidos Músculo mínimo 1 cc

Hígado mínimo 1 cc

Enzimáticos Genéticos - 80ºC

Necropsia Estudio macroscópico. Congelar muestras de hígado, bazo, riñón, músculo, corazón y cerebro. Conservar 

muestras en formol o Karnofski para estudios histológicos y de microscopio electrónico.



Tratamiento farmacológico, fase aguda

BZ / FA         
10%

BZ / FA*        
Dosis 

Arginina 
10% 

Arginina*     
Dosis

SG 10% NCG

Recién nacidos  / lactantes / niños pequeños

Sin diagnóstico

Sobrecarga 2,5 ml/kg 250 mg/kg 2,5-4 ml/kg 250-400 mg/k g 25 ml/kg 100 mg/kg

Mantenimiento 2,5 ml/kg 250-500 mg/kg 2,5 ml/kg 250 mg/ kg 25 ml/kg 100-250 mg/kg

NAGS / CPS / OTC / ASS

Sobrecarga 2,5 ml/kg 250 mg/kg 2,5 ml/kg 250 mg/kg 25 ml /kg (1)

Mantenimiento 2,5-5 ml/kg 250-500 mg/kg 2,5 ml/kg 250 m g/kg 25 ml/kg (1)

ASL

Sobrecarga 2,5 ml/kg 250 mg/kg 2-4 ml/kg 200-400 mg/kg 2 5 ml/kg -

Mantenimiento 2,5-5 ml/kg 250-500 mg/kg 2-4 ml/kg 200-4 00 mg/kg 25 ml/kg -

Niños mayores y adultos

NAGS/ CPS / OTC /ASS

Sobrecarga 55 ml/m2 5,5 g/m2 2 ml/kg 200 mg/kg 550 ml/m2 (1)

Mantenimiento 55 ml/m2 5,5 g/m2 2 ml/kg 200 mg/kg 550 ml /m2 (1)

ASL

Sobrecarga 55 ml/m2 5,5 g/m2 2-4 ml/kg 200-400 mg/kg 550  ml/m2 -

Mantenimiento 55 ml/m2 5,5 g/m2 2-4  ml/kg 200-400 mg/k g 550 ml/m2 -

* Dosis máxima  de BZ/FA y de arginina: 12g       ( 1) En déficits de NAGS y en los déficits de CPS que  respondan

Adaptado de Summar M. J Pediatr 2001; 138:S30-39      Haeberle J. Et al. Orphanet J of Rare Diseases 2012; 7:32 



Depuración exógena

� Indicaciones

• Amonio > 350 (500)

• Amonio 250-500 cuando no ha habido respuesta al 

tratamiento en las 4h previas, debut muy precoz, rápido 

aumento del amonio

• Amonio > 200 en adultos. Es la 1ª medida

� Modalidad

• En función de la disponibilidad y experiencia

• Evitar exanguinotransfusión y diálisis peritoneal

• La hemodiálisis produce inestabilidad hemodinámica en el 

recién nacido

• CVVH y CVVHDF son los métodos de elección en recién 

nacidos y lactantes



Depuración exógena

Aclaramiento amonio 
(ml/min/m2)

Tiempo medio

(horas)

DP 3-5 >24

HCVV 8 12-20

HDCVV 20 7

HD 30 1-4

ECMO 220 <0,5

HDCVV 20 7



Protección 
cerebral Hipotermia

• Enlentecimiento en las reacciones químicas que producen apoptosis

• Reducción en las demandas de oxígeno y la producción de radicales libres 

• Protección de las lipoproteínas de membrana. Reducción de la acidosis

• Disminución en la producción de neurotransmisores excitatorios

Moral Pumarega M. II Curso Solidario de Obstetricia y Neonatología, Madrid 2011. 

• Enlentecimiento del metabolismo y de la producción de amonio

• Disminuye la transferencia de amonio a través de la barrera H-E 

• Disminuye la síntesis de glutamina y del edema cerebral, mejorando el flujo

• Previene la depleción de otros metabolitos como el myoinositol



Protección cerebral 
cerebral Hipotermia



Protección cerebral
Hipotermia

• Estudio piloto en 7 pacientes (6UCDs 
1OA) y 7 casos históricos (4UCDs, 3OA)

• Depuración exógena                  
Nutricional: 100 kcal/kg/día (SG y 
lípidos) Quelantes del amonio 

• T. esofágica 33.5º ± 1º durante 72h 
Recalentamiento 0.5º cada 3 horas, 18h

• Monit. cardiaca y tensión, amonio, 
acidosis, glucosa, hepática, coagulación, 
electrolitos

• 6 sobrevivieron, dados de 
alta en 2-4 semanas

• 1 secuelas neurológicas

• Ef. Sec: hipotensión

Esperar hasta que tengamos resultados de un estudio randomizdo



Datos antropométricos



Tratamiento Dietético por edad 

**Adam et al. J Hum Nutr Diet 2013; 25: 398-404


