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RESUMEN

Introducción: la deficiencia de ornitina transcarbamilasa 
(OTC) es el trastorno más frecuente del ciclo de la urea, 
con herencia ligada al cromosoma X. Se manifiesta con 
episodios de hiperamonemia que pueden presentarse en el 
periodo neonatal o de forma tardía. Caso clínico: lactante 
femenina de un año 10 meses con vómitos recurrentes, 
aversión a la ingestión de proteínas y episodio agudo de 
encefalopatía hepática asociado a infección urinaria. A su 
ingreso se documentó hiperamonemia (325 mg/dL), ele-
vación de enzimas hepáticas y excreción elevada de ácido 
orótico en orina. El análisis molecular identificó la variante 
NM_000531.6(OTC):c.541-12C>A en estado heterocigoto, 
no descrita previamente en la literatura. Se instauró tra-
tamiento con benzoato de sodio, levocarnitina, arginina y 
restricción proteica, con evolución favorable. Conclusión: 
la deficiencia de OTC se debe considerar en el diagnóstico 
diferencial de cuadros de encefalopatía hepática, vómitos e 
hiperamonemia.

Palabras clave: deficiencia de ornitina transcarbamilasa, 
trastornos del ciclo de la urea, hiperamonemia, errores in-
natos del metabolismo, recién nacidos, lactantes.

ABSTRACT

Introduction: ornithine transcarbamylase (OTC) deficiency 
is the most common urea cycle disorder; its inheritance 
pattern is X-linked. This condition manifests with episodes 
of hyperammonemia that can occur in the neonatal period 
or later in life. Case report: a one-year-10-month-old 
female infant presented with recurrent vomiting, protein 
aversion, and an acute episode of hepatic encephalopathy 
associated with a urinary tract infection. Upon admission, 
hyperammonemia (325 mg/dL), elevated liver enzymes, and 
increased orotic acid excretion in urine were documented. 
Molecular analysis identified the heterozygous variant 
NM_000531.6(OTC):c.541-12C>A, not previously described in 
the literature. Treatment with sodium benzoate, levocarnitine, 
arginine, and protein restriction was initiated, with a 
favorable outcome. Conclusion: OTC deficiency should be 
considered in the differential diagnosis of patients with hepatic 
encephalopathy, vomiting, and hyperammonemia.

 
Keywords: ornithine transcarbamylase deficiency, urea cycle 
disorders, hyperammonemia, inborn errors of metabolism, 
newborn, infants.
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INTRODUCCIÓN

El ciclo de la urea es una vía final común para elimina-
ción del exceso de nitrógeno y síntesis de arginina. Los 
trastornos del ciclo de la urea son un grupo específico de 
enfermedades metabólicas hereditarias causadas por 
variantes patogénicas en los genes que codifican para 
las cinco enzimas principales, una enzima activadora 
o para uno de los dos transportadores mitocondriales.1 
Estas enzimas incluyen carbamoilfosfato sintetasa 1 
(CPS1), ornitina transcarbamilasa (OTC), argininosuc-
cinato sintetasa (ASS), argininosuccinato liasa (ASL), 
arginasa (ARG1), N-acetilglutamato sintasa (NAGS), 
dos transportadores ornitina/citrulina (ORNT1) y el 
transportador glutamato/aspartato (CITRIN).2

La incidencia global de los trastornos del ciclo de la 
urea se ha estimado en 1 por cada 35,000 recién naci-
dos (RN) vivos. La deficiencia de OTC es la alteración 
más frecuente, con una incidencia de 1 en 56,500 y 
está causada por variantes patogénicas que originan 
pérdida de función del gen OTC ubicado en Xp11.4 
con un modelo de herencia ligado a cromosoma X.3 El 
grado de deficiencia de la actividad enzimática de la 
OTC condiciona la presentación clínica, que puede ser 
desde la forma grave de inicio temprano en RN del 
sexo masculino. Aunque más esporádicos, hay casos 
reportados en mujeres.

En general, las manifestaciones clínicas dependen 
de la edad de aparición; en la etapa neonatal, los pa-
cientes presentan letargo, falla para crecer, vómitos 
recurrentes y coma. En la manifestación tardía pre-
dominan los síntomas neurológicos con alteración del 
estado de conciencia, insuficiencia hepática, hipotonía, 
ataxia y regresión neurológica.4

Presentamos a un paciente con deficiencia de 
OTC con confirmación molecular, ya que, hasta donde 
sabemos, no se han reportado casos en México, pero 
además esperamos que su concomiento contribuya 
para propiciar el reconocimiento de este diagnóstico 
en casos similares.

PRESENTACIÓN DEL CASO

Paciente femenino de un año 10 meses originaria de 
Tuxtla Gutiérrez, Chiapas. Producto de la gesta 2, em-
barazo gemelar. Hermano gemelo dicigótico sano. Otro 
hermano de ocho años, aparentemente sano. En cuanto 
a su alimentación, recibió seno materno y fórmula has-
ta los seis meses, posteriormente inició alimentación 
complementaria, y fue integrada a la dieta familiar a 
los 18 meses. Como antecedentes, se describe que tenía 

vómito de manera intermitente desde los tres meses de 
vida, con sospecha de enfermedad por reflujo gastroeso-
fágico y alergia a proteína de leche de vaca, tratada con 
cambios de formula láctea, pero sin mejoría. También 
los padres señalaron que no le gustaba la carne y los 
alimentos ricos en proteínas, pero que tenía avidez por 
líquidos con alto contenido de azúcar. Un mes antes del 
padecimiento, recibió vacunación.

Inició el padecimiento a los 18 meses de edad, 
con vómito en seis ocasiones y dolor abdominal: se 
documentó pielonefritis por E. coli y fue tratada con 
ceftriaxona. Un mes después, tras una caída de su pro-
pia altura, presenta somnolencia y falta de respuesta a 
estímulos externos, descartando traumatismo craneo-
encefálico. Pero en estudios de laboratorio se identificó 
elevación de aspartato aminotransferasa (AST) 929 
UI/L (normal 12-50 UI/L), alanina aminotransferasa 
(ALT) 876 UI/L (normal 10-40 UI/L), deshidrogenasa 
láctica (DHL) 773 U/L (normal ≤ 220 U/L), conservando 
valores de bilirrubina total (BT) dentro de lo normal: 
0.7 mg/dL. Se sospechó que tenía insuficiencia hepática, 
por lo que fue trasladada a un hospital de tercer nivel 
de atención.

A su llegada a nuestra unidad, se identificaron 
datos clínicos de encefalopatía hepática, como altera-
ción del ciclo sueño-vigilia e irritabilidad. Se tomaron 
nuevos estudios de laboratorio, documentando hipera-
monemia 325 mg/dL (normal 11.2-48.2 mg/dL), hipo-
glucemia, elevación de AST 178 UI/L, ALT 634 UI/L. 
Bilirrubinas normales, lo mismo que los tiempos de 
coagulación. Se procedió a realizar otros estudios, des-
cartando hepatitis B, C, citomegalovirus, toxoplasmosis 
y virus de inmunodeficiencia humana. La tomografía 
de cráneo fue normal. Por electroencefalograma se 
identificaron descargas epileptiformes, por lo que se 
inició tratamiento con benzoato de sodio, levocarnitina, 
además de aporte elevado de glucosa (≥ 7 mg/kg/min).

Los datos clínicos y de laboratorio hicieron sospe-
char de trastorno del ciclo de la urea, por lo cual se 
midieron los niveles de arginina, citrulina y glutamina, 
pero fueron normales. Sin embargo, los ácidos orgánicos 
en orina mostraron elevación de ácido orótico y fenila-
cetilglicina, que orientó hacia el diagnóstico del defecto 
del ciclo de la urea por deficiencia de OTC. Se procedió 
a realizar análisis molecular mediante secuenciación de 
nueva generación (NGS) de un panel de genes relacio-
nados a los trastornos del ciclo de la urea, reportando 
la variante génica: NM_000531.6(OTC):c.541-12C>A 
en estado heterocigoto.

Al confirmarse el diagnóstico, se continuó con ben-
zoato de sodio 250 mg/kg/día, levocarnitina 250 mg/
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kg/día y arginina 250 mg/kg/día, así como dieta con 
restricción de proteínas a 1.5 g/kg/día. 

Durante más de tres años que se ha mantenido en 
vigilancia, con evolución satisfactoria, sin descompen-
sación. Los padres informan que no tiene vómitos ni 
ataxia, y que presenta ocasionalmente irritabilidad 
relacionada a transgresiones en la dieta. Por último, 
señalamos que se buscó la variante genética en el her-
mano gemelo, siendo negativa; no se realizó estudio 
genético a los padres.

DISCUSIÓN

El déficit de OTC es la deficiencia enzimática más 
frecuente de los trastornos del ciclo de la urea, repre-
sentando aproximadamente el 50-60% del total de los 
casos de este grupo de errores innatos del metabolismo. 
Batshaw y cols., reportaron una de las series más ex-
tensas de pacientes con trastorno del ciclo de la urea; 
de los 614 pacientes descritos, 367 correspondían a 
deficiencia de OTC (59.8%).5

Esta enfermedad es causada por variantes patogé-
nicas en el gen OTC ubicado en Xp11.4, el cual codifica 
para la enzima OTC cuya función principal es catalizar 
la conversión del aminoácido ornitina y carbamoil fos-
fato a citrulina, tanto a nivel hepático como intestinal.4

El diagnóstico clínico y bioquímico se sospecha en 
cualquier individuo con sintomatología sugestiva, y 
por la elevación de amonio, glutamina y alanina en 
sangre, aumento de ácido orótico en orina, además de 
disminución en la citrulina plasmática.6 La confirma-
ción del diagnóstico se puede realizar con la medición 
de la actividad enzimática en hígado, o bien, mediante 
análisis molecular del gen OTC.4

Por el tipo de herencia ligada al X son pocos los casos 
clínicos descritos en mujeres con una forma de inicio 
neonatal.7 Batshaw y cols., a partir de una cohorte de 
260 individuos afectados, señalan que 42 varones y 
cinco mujeres presentaron una forma de inicio neona-
tal. El resto correspondió a forma de inicio tardío, con 
predominio del sexo femenino.5

Las variantes patogénicas en OTC causales de este 
trastorno del ciclo de la urea, en general, pueden tener 
correlación genotipo-fenotipo. Por ejemplo, variantes de 
sentido equivocado o erróneo (missense) que afectan el 
dominio catalítico, al de unión a sustrato y al de plega-
miento de la proteína, alteran gravemente la actividad 
enzimática causando una forma de inicio neonatal en 
varones, pero se mantiene cierto valor residual de la 
función de la proteína. Esto se distingue de aquellas 
mutaciones que causan déficit absoluto de la actividad 

de OTC, como las variantes sin sentido (nonsense), co-
rrimiento de marco de lectura (frameshift) y las que son 
de un sólo nucleótido en sitios canónicos intrónicos de 
splicing, los cuales representan formas clínicas graves 
de inicio neonatal en varones, y en etapa de lactantes 
en femeninos, como la paciente de este reporte.8,9 Las 
mujeres heterocigotas podrían desarrollar sintoma-
tología tanto de manera temprana como tardía en su 
vida, dependiendo de una inactivación sesgada del 
cromosoma X en los hepatocitos, ya sea silenciando al 
cromosoma X que alberga la mutación o al que porta 
el alelo silvestre respectivamente.9,10

En mujeres heterocigotas para una variante patogé-
nica -como nuestra paciente-, el cuadro clínico es muy 
variable, desde asintomáticas hasta la presencia de cri-
sis de hiperamonemia. Normalmente, las pacientes son 
asintomáticas y sin alteraciones bioquímicas, pero en 
periodos de estrés (como ingesta elevada de proteínas, 
infecciones, cirugías) es probable detectar hiperamone-
mia y excreción de ácido orótico en orina.4,11,12 Batshaw 
y cols., en 128 pacientes con trastornos del ciclo de la 
urea describieron 413 eventos de descompensación. 
El promedio fue un evento de hiperamonemia por pa-
ciente por año, y el 33% de los eventos fue precipitado 
por infección, principalmente del tracto respiratorio.5 
Brassier y cols., describieron que cambios en la dieta 
(45%) y las infecciones (30%) fueron causas de des-
compensación, y los menos frecuentes, intervenciones 
quirúrgicas, tratamiento con valproato de sodio y la 
vacunación.4 En el caso de nuestra paciente, suponemos 
que la crisis inicial se desencadenó posterior a una in-
fección de tracto urinario, además de tener antecedente 
de aplicación reciente de vacuna pentavalente.

Un punto que deseamos destacar es la hiperamone-
mia. En pacientes en terapia intensiva, las principales 
causas son insuficiencia hepática (64%), trastornos del 
ciclo de la urea (23%), así como tóxicos y medicamentos 
(13%).13 En nuestro país, en 72 casos de hiperamonemia 
en edad pediátrica, 12 pacientes se diagnosticaron con 
un trastorno del ciclo de la urea, pero sin especificar la 
enzima afectada.14 Durante la evaluación inicial de los 
pacientes con hiperamonemia debe realizarse medición 
de gases sanguíneos, electrolitos séricos, cálculo de 
anión gap, cetonuria, glucosa, ácido láctico, pruebas 
de funcionamiento hepático, valores de aminoácidos 
en sangre, acilcarnitinas y ácidos orgánicos en ori-
na.12 Dentro del diagnóstico diferencial en pacientes 
con hiperamonemia y datos de encefalopatía se debe 
considerar a las acidemias orgánicas.15 En presencia 
de acidosis, anión gap > 20 mmol/L y bicarbonato bajo 
se debe pensar en primera instancia en acidemias 
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orgánicas; mientras que en caso de alcalosis y anión 
gap normal, la sospecha inicial es de un trastorno del 
ciclo de la urea.16 En el paciente que reportamos, los 
niveles de amonio son más bajos que lo descrito en otras 
series de pacientes con deficiencia de OTC (Tabla 1). 
La posible explicación es porque la medición de amonio 
se realizó días después del inicio de la sintomatología.

El tratamiento de las crisis de hiperamonemia con-
siste en retirar el aporte de proteína durante 24-48 h. 
Mantener un aporte alto de glucosa, para evitar mayor 
catabolismo, mediante infusión de glucosa intravenosa 
(8-10 mg/kg/min). El uso de lípidos intravenosos 1-2 
g/kg/día ayuda a proporcionar el aporte energético 
adecuado. Por su parte, el benzoato de sodio permite 
la eliminación de amonio a través de la vía urinaria en 
forma de hipurato. Mientras que la administración de 
L-arginina y L-citrulina favorecen a la eliminación de 
amonio. El aporte proteico puede reintroducirse cuando 
el amonio se encuentre por debajo de 100 µmol/L.12

En México existe escasa información sobre este 
tipo de padecimientos. En 2006, Andrade describe 
a un paciente masculino que inició a los 12 días con 
movimientos clónicos del hemicuerpo izquierdo, hipe-
ramonemia (1,256 µmol/L), valores de citrulina bajos y 
de ácido orótico en orina elevado, realizándose el diag-
nóstico clínico de deficiencia de OTC.17 En 2014, Ibarra 
González y colaboradores describen ocho pacientes con 
deficiencia de OTC, pero sin precisar sus características 
clínicas ni bioquímicas.18

La variante génica NM_000531.6(OTC):c.541-
12C>A en estado heterocigoto se interpreta como una 
transversión de una citosina por adenina que ocurre 
en el intrón 5 del gen OTC, específicamente a 12 nu-

cleótidos de distancia de la posición 541 en el exón 6. 
Esto no genera cambio específico en la secuencia de 
aminoácidos de OTC, pero afecta el procesamiento del 
ARN mensajero. Esta variante intrónica en OTC está 
catalogada como variante de significado incierto (VUS) 
por el Colegio Americano de Genética Médica (ACMG), 
pero los predictores in silico, la catalogan deletérea. 
Hasta nuestro conocimiento este es el primer informe, 
a nivel mundial, de esta variante en el intrón 5 de 
OTC con hiperamonemia y elevación de ácido orótico 
urinario en un lactante del sexo femenino.
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