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Resumen estructurado

Titulo: Utilidad de los tratamientos dietéticos en los trastornos del metabo-
lismo de la Lisina.

Autores: Rico Iturrioz R, Gliemes Careaga I, Galnares Cordero L.
Tecnologia: Tratamiento

Palabras clave: MeSH: «Hiperlisinemia». «Hyperammonemia»

Otras palabras clave: Lysinuric protein intolerance. Lysine free, Free form
lysine, Free lysine, L-citrulline, L-Lysine.

Fecha: Febrero 2013

Paginas: 48

Referencias: 15

Lenguaje: castellano, restimenes en castellano, euskera e inglés.

Introduccion

La Hiperlisinemia es un trastorno hereditario caracterizado por eleva-
dos niveles de aminodcido Lysina. La Hiperlisinemia habitualmente no
causa problemas de salud, y la mayoria de las personas con elevados niveles
de Lysina no son conscientes de que tienen esa condicién. Con muy poca
frecuencia las personas con Hiperlisinemia tienen discapacidad intelectual o
minusvalia. La Hiperlisinemia esta causada por mutaciones en el gen AASS
con un patrén hereditario autosémico recesivo. Su incidencia es desconocida.

Hoy en dia, el tratamiento nutricional es una de las formas de manejo
mas frecuentemente utilizado para esta enfermedad. Consiste en una dieta
hipoproteica restringiendo lisina y suplementos de aminodcidos exentos de
lisina junto con vitaminas y minerales.

Segtn el aminodcido eliminado o limitado, estas férmulas se pueden
clasificar en diferentes tipos. Las referidas a la pregunta que nos ocupa son
las formulas exentas de lisina (AEAL) para el tratamiento de la Hiperlisine-
mia por deficiencia de la proteina bifuncional 2-aminoadipico-semialdehido-
sintasa.

También hay que abordar otros trastornos derivados de la Hiperlisine-
mia como la Hiperamonemia y sus consecuencias.
Objetivos

Conocer la seguridad y efectividad del uso de Férmulas exentas de lisi-
na en la Hiperlisinemia, del uso de los médulos de L-citrulina y de I-lisina en
la intolerancia hereditaria a la lisina por trastorno de transportador de ami-
nodcidos dibdsicos y del uso de médulos de L-citrulina en el caso de Hipera-
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moniemia, con el fin de establecer recomendaciones de cara a la permanen-
cia, exclusion o inclusion en la cartera de servicios.

Métodologia

Revisién sistematica de la literatura cientifica: definicion de las pregun-
tas clinicas en formato PICO, disefio de la estrategia de buisqueda, criterios
de seleccion de los estudios en funcién de los componentes de las preguntas
PICO, evaluacion de su calidad y sintesis de la evidencia en tablas.

Analisis econémico: SI Opinion de expertos: SI

Resultados

Los estudios seleccionados aportan evidencias de muy baja calidad para
demostrar la efectividad y seguridad de las intervenciones mediante dietas y
suplementos en los trastornos del metabolismo de la lisina.

Contextualizacion / Discusion

Al tratarse de una enfermedad rara, poco prevalente y grave seria ade-
cuado tener en cuenta la informacién procedente de los estudios de series de
casos y caso Unico, asi como de las revisiones basadas en las experiencias y
conocimiento de los autores, para decidir sobre la inclusién o no en la Car-
tera de Prestaciones. Se precisa mayor esfuerzo investigador en las enferme-
dades metabdlicas y aumentar la calidad metodolégica de los estudios expe-
rimentales.

Conclusiones

No es posible establecer una recomendacién contundente sobre la ne-
cesidad de mantener o retirar estos productos de la Cartera de Prestaciones
cuando estdn prescritos para ese grupo de pacientes. Desde el punto de vista
clinico se podran tomar decisiones sobre tipo de dietas y suplementos siem-
pre adaptados a las condiciones individuales de los y las pacientes.
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Laburpen egituratua

Izenburua: Lisinaren metabolismo-nahasmenduetan tratamendu dietetikoek
duten erabilera

Egileak: Rico Iturrioz R, Giiemes Careaga I, Galnares Cordero L.
Teknologia: Tratamendua

MeSH gako-hitzak: «Hiperlisinemia». «Hyperammonemia».

Beste gako-hitz batzuk: Lysinuric protein intolerance. Lysine free, Free form
lysine, Free lysine, L-citrulline, L-Lysine.

Data: 2013ko otsaila

Orrialdeak: 48

Aipamenak: 15

Hizkuntza: gaztelania; laburpena gaztelaniaz, euskaraz eta ingelesez

Hitzaurrea

Hiperlisinemia nahasmendu hereditarioa da, eta lisina aminoazidoaren
maila handiak ditu ezaugarri. Hiperlisinemiak normalean ez du osasun-
arazorik eragiten, eta lisina-maila handiak dituzten pertsona gehienek ez
dakite kondizio hori dutela. Oso gutxitan, Hiperlisinemia duten pertsonek
desgaitasun intelektuala edo minusbaliotasuna izan dezakete. Hiperlisinemia
AASS geneko mutazioek eragin ohi dute, eredu hereditario autosomiko
errezesiboarekin. Intzidentzia ezezaguna du.

Gaur egun, nutrizio-tratamendua da, hain zuzen ere, gaixotasun horre-
tarako gehien erabiltzen diren maneiu-moduetako bat. Lisina murriztean eta
lisinarik gabeko aminoazidoen gehigarriak, bitaminak eta mineralak erans-
tean oinarritutako dieta hipoproteikoan datza.

Ezabatutako edo mugatutako aminoazidoaren arabera, formula horiek
hainbat motatan sailka daitezke. Dagokigun galderari buruzkoak lisinarik
gabeko formulak dira (AEAL), 2-aminoadipiko-semialdehido-sintasa pro-
teina bifuntzionalaren gabeziagatiko Hiperlisinemiaren tratamendurako.

Hiperlisinemiaren ondoriozko bestelako nahasmenduei eta horien
ondorioei buruz ere hitz egin behar da, esate baterako, Hiperamonemiari
buruz.

Helburua

Honako hauen segurtasuna eta eraginkortasuna ezagutzea: Hiperlisi-
nemian lisinarik gabeko formulak erabiltzea, L-zitrulinaren eta l-lisinaren
moduluak erabiltzea aminoazido dibasikoen garraio-nahasmenduagatiko
lisina-intolerantzia hereditarioan, eta L-zitrulinaren moduluak erabiltzea
Hiperamoniemiaren kasuan; zerbitzu-zorroan uzteari, hortik ateratzeari eta

INFORMES, ESTUDIOS E INVESTIGACION 13



horretan txertatzeari dagokienez hainbat gomendio ezartzea izango litzateke
horren helburua.

Metodologia

Literatura zientifikoaren berrikuspen sistematikoa: Galdera klinikoen
zehaztapena PICO formatuan, bilaketa-estrategiaren diseinua, azterlanak
PICO galderen osagaien arabera hautatzeko irizpideak, azterlan horien ka-
litatearen ebaluazioa, eta ebidentziaren sintesia tauletan.

Analisi ekonomikoa: BAI @ Adituen iritzia: BAI @

Emaitzak

Hautaturiko azterlanek oso kalitate txikiko ebidentziak ekartzen dituz-
te dieten eta gehigarrien bitarteko esku-hartzeek lisinaren metabolismo-
nahasmenduetan duten eraginkortasuna eta segurtasuna frogatzeko.

Testuinguruan jartzea / Eztabaida

Gaixotasun arraroa, prebalentzia txikikoa eta larria izanik, egokia lit-
zateke kasu-serieen eta kasu bakarraren azterlanen aurreko informazioa
kontuan hartzea, eta baita egileen esperientzietan eta jakintzan oinarritutako
berrikuspenetako informazioa ere, Prestazioen Zorroan txertatu beharko
ote litzatekeen erabakitzeko. Gaixotasun metabolikoetan ikerketa-ahalegin
handiagoa behar da, eta baita azterlan esperimentalen kalitate metodologikoa
areagotu ere.

Ondorioak

Ezin da gomendio irmorik ezarri Prestazioen Zorroan produktu horiek
mantendu edo Prestazioen Zorrotik kendu beharrari dagokionez, gaixo-
talde horretarako aginduta daudenean. Ikuspegi klinikotik, gaixoen banako
egoerara egokitutako dieta eta gehigarri motei buruzko erabakiak har litezke.
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Structured summary

Title: Usefulness of dietary treatments in Lysine metabolic disorders
Authors: Rico Iturrioz R, Gliemes Careaga I, Galnares Cordero L.
Technology: Treatment

Key words MeSH: «Hyperlysinemia». «Hyperammonemia».

Other keywords: Lysinuric protein intolerance. Lysine free, Free form lysine,
Free lysine, L-citrulline, L-Lysine.

Date: February 2013

Pages: 48

References: 15

Language: Spanish, abstracts in Spanish, Basque and English

Introduction

Hyperlysinemia is a hereditary disorder characterised by high levels of
lysine amino acid. Hyperlysinemia does not usually cause health problems
and most people with high levels of Lysine are not aware that they have that
condition. Very rarely, individuals with hyperlysinemia have an intellectual
disability or handicap. Hyperlysinemia is caused by mutations of the AASS
gene with a recessive autosomal pattern. Its incidence is unknown.

Today, nutritional treatment is one of the most frequently used forms
of managing this disease. It consists of a low protein diet, restricting Lysine
and Lysine-free amino acid supplements together with vitamins and minerals.

According to the amino acid eliminated or limited, these formulae can
be classified according to different types. Those referring to the question that
concerns us are Lysine free formulae for the treatment of hyperlysinemia
due to the deficiency of the bi-functional protein 2-aminoadipic-semialde-
hyde-synthase.

It is also necessary to deal with other disorders deriving from Hyperly-
sinemia such as hyperammonemia and its consequences.

Objetives

To determine the safety and effectiveness of using Lysine-free formulae
in Hyperlysinemia, the use of L-citrulline and I-lysine modules in the here-
ditary intolerance to Lysine due to the dibasic amino acid transporter disor-
der and of the use of L-citrulline modules in the case of Hiperammoniemia,
in order to establish recommendations regarding their permanence, exclusion
or inclusion in the portfolio of health services.
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Methodology

Systematic review of the scientific literature: Definition of clinical ques-
tions in PICO format, design of the search strategy, selection criteria of
studies in accordance with the components in the PICO questions, evaluation
of their quality and the synthesis of the evidence in tables.

Economic analysis: YES Experts Opinion: YES

Results

The selected studies provide very low quality evidence to demonstrate
the effectiveness and safety of interventions by means of diets and supple-
ments in Lysine metabolic disorders.

Contextualization / Discussion

As it is a rare, low prevalence and serious disease, it would be appro-
priate to take into consideration the information deriving from studies of
series of cases and single cases, as well as reviews based on the experience
and knowledge of the authors, in order to decide whether to include these or
not in the health services portfolio. More research effort is required into
metabolic diseases and to increase the methodological quality of experimen-
tal studies.

Conclusions

It is not possible to make an unreserved recommendation about the
need to maintain or remove these products from the health services portfolio
when these are prescribed for that group of patients. From the clinical view-
point, it will be possible to take decisions about the type of diets and supple-
ments, adapted in each case to the individual conditions of patients.
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I. Introduccion y justificacion

A propuesta de la Subdireccion General de Alta Inspeccién y Cartera de
Servicios se ha incluido en el Convenio de colaboracién para el desarrollo
del Plan de Calidad para el SNS en materia de Evaluacién de Tecnologias
Sanitarias el proyecto: Utilidad de los tratamientos dietéticos en los trastornos
del metabolismo de la Lisina.

De forma especifica y con el fin de tomar decisiones dirigidas a la ex-
clusion de esta prestacion, se pretende conocer la evidencia cientifica sobre
la efectividad del uso de Férmulas exentas de lisina en la condicidn clinica
de Hiperlisinemia (Deficiencia de la proteina bifuncional 2-aminoadipico-
semialdehido-sintasa) con aumento de lisina en sangre y en orina asi como
sobre la efectividad de los médulos de L-citrulina en el caso de la Hiperamo-
niemia.

Con vistas a la inclusion se pregunta si existe evidencia cientifica sobre
la efectividad del uso de los médulos de L-citrulina y médulos de l-lisina en
la Intolerancia hereditaria a la lisina por trastorno de transportador de ami-
nodcidos dibésicos (Lisina, Arginina y Ornitina).

Marco legal

El articulo 7 de la Ley 16/2003, de 28 de mayo, de cohesion y calidad del
Sistema Nacional de Salud (http://www.boe.es/boe/dias/2006/09/16/pdfs/
A32650-32679.pdf) recoge, entre las prestaciones del Sistema Nacional de
Salud, la prestacion con productos dietéticos. Por su parte, el articulo 8 con-
templa que las prestaciones sanitarias del catdlogo se harédn efectivas median-
te la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud.

En el articulo 18 de la citada Ley se especifica que la prestaciéon con
productos dietéticos comprende la dispensacién de los tratamientos dietote-
rapicos a las personas que padezcan determinados trastornos metabdlicos
congénitos y la nutricién enteral domiciliaria para los pacientes a los que no
es posible, a causa de su situacidn clinica, cubrir sus necesidades nutriciona-
les con alimentos de uso ordinario. Asimismo, este articulo sefiala que esta
prestacion se facilitard por los servicios de salud o dara lugar a ayudas eco-
ndémicas.
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El Real Decreto 1030/2006, de 15 de septiembre, por el que se estable-
ce la cartera de servicios comunes del Sistema Nacional de Salud y el proce-
dimiento para su actualizacion (http://www.boe.es/boe/dias/2006/09/16/pdfs/
A32650-32679.pdf) recoge, en su anexo VII, el contenido de la prestacion
con productos dietéticos y, en el punto 2.3 de ese anexo, contempla que los
productos dietéticos financiables son aquellos inscritos en el Registro Gene-
ral Sanitario de Alimentos como alimentos dietéticos destinados a usos
médicos especiales e incluidos en la Oferta de productos dietéticos, sefialan-
do que el procedimiento para la inclusién de productos en la Oferta del
Sistema Nacional de Salud se establecerd por orden ministerial.

La Ley 53/2002, de medidas fiscales, administrativas y del orden social
(http://www.boe.es/boe/dias/2002/12/31/pdfs/ A46086-46191.pdf), en su arti-
culo 123, apartado primero, faculté al Gobierno para que, a propuesta del
Ministerio de Sanidad y Consumo (actualmente Ministerio de Sanidad,
Servicios Sociales e Igualdad), y previo informe del Consejo Interterritorial
del Sistema Nacional de Salud, estableciera importes maximos de financiacion
para cada tipo de producto facilitado en las prestaciones con productos die-
téticos. Ademas, en su apartado segundo, recoge que a efectos de su finan-
ciacion por el Sistema Nacional de Salud, para cada producto dietético des-
tinado a las patologias o trastornos metabdlicos determinados por la
normativa que regula las prestaciones sanitarias del Sistema Nacional de
Salud, se decidird si se incluye, o se excluye, de las prestaciones con produc-
tos dietéticos, teniendo en cuenta una serie de criterios generales, objetivos
y publicados.

En base a lo establecido en dicha Ley, se publicé el Real Decreto
1205/2010, de 24 de septiembre, por el que se fijan las bases para la inclusion
de los alimentos dietéticos para usos médicos especiales en la prestaciéon con
productos dietéticos del Sistema Nacional de Salud y para el establecimien-
to de sus importes maximos de financiacion (http://www.boe.es/boe/
dias/2010/09/25/pdts/BOE-A-2010-14660.pdf).

Atencion a los trastornos del metabolismo de la Lisina

La prestacién con productos dietéticos tiene una gran importancia dado que
cubre las necesidades sanitarias de personas, muchas de las cuales tienen
patologias raras, y que no pueden alimentarse con alimentos de consumo
ordinario.

En concreto, hay errores innatos del metabolismo que constituyen un
grupo de enfermedades cuyo diagndstico es con frecuencia dificil, debido a
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la gran variedad de sintomas y a la necesidad del conocimiento de gran can-
tidad de rutas metabdlicas.

Muchas de estas enfermedades son hereditarias. El Centro de Infor-
macion sobre enfermedades raras y genéticas (GARD, en inglés) define la
Hiperlisinemia asi: La Hiperlisinemia es un trastorno hereditario caracteri-
zado por elevados niveles de aminodcido Lysina. La Hiperlisinemia habi-
tualmente no causa problemas de salud, y la mayoria de las personas con
elevados niveles de Lysina no son conscientes de que tienen esa condicion.
Con muy poca frecuencia las personas con Hiperlisinemia tienen discapacidad
intelectual o minusvalia. La Hiperlisinemia estd causada por mutaciones en
el gen AASS con un patron hereditario autosémico recesivo (1). Su inciden-
cia es desconocida.

Hoy en dia, el tratamiento nutricional es una de las formas de manejo
miés frecuentemente utilizado para estas enfermedades. En el caso de la
Hiperlisinemia el tratamiento dietético consiste en una dieta hipoproteica
restringiendo lisina y suplementos de aminoécidos exentos de lisina junto
con vitaminas y minerales.

Formulas y productos dietéticos en la Cartera
de Prestaciones

El Anexo II del Real Decreto 1205/2010 en el apartado de Productos dieté-
ticos para trastornos del metabolismo de los aminodacidos, incluye las férmu-
las exentas o limitadas en algin aminodcido esencial.

Son férmulas incompletas, pues carecen o tienen reducido el contenido,
de uno o varios aminoécidos esenciales, siendo este rasgo el que tipifica los
diferentes tipos de productos. En todos estos tipos el componente nitroge-
nado lo forman mezclas de aminoécidos, pudiendo llevar en su composicién
ademads, otros macro nutrientes (lipidos y carbohidratos o bien sélo carbohi-
dratos) acompafados, o no, de micro nutrientes.

Las féormulas de bajo contenido en algin aminoacido son aquellas en
las que el contenido de éste es inferior al aporte minimo diario que se consi-
dera necesario de ese aminoécido.

Las férmulas con mezclas de macro y micro nutrientes, a excepcion del/
los aminodcido/s eliminados o limitados, deberdan contener todos los nutrien-
tes para el rango de edad para el que estan indicadas (férmulas de lactantes,
férmulas hasta los 3 afios, férmulas para edades superiores).
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Dentro de este grupo se distinguen:

a) Férmulas exentas o limitadas en algiin aminoacido esencial (AE):
segin el amino4cido eliminado o limitado, estas férmulas se pueden
clasificar en diferentes tipos, siendo las referidas a la pregunta que
nos ocupa las siguientes.

b) Férmulas exentas de lisina (AEAL): para el tratamiento de la hiper-
lisinemia por deficiencia de la proteina bifuncional 2-aminoadipico-
semialdehido-sintasa.

Se han identificado en las bases de datos las siguientes formulas LYS 1
(Milupa), LYS 2 (Milupa), XLYS ANALOG (SHS), XLYS MAXAMAID
(SHS).

Necesidad de evaluacion

En nuestro pais, el procedimiento de inclusiéon de los productos dietéticos
para usos médicos especiales en la Cartera de Prestaciones del SNS no exige
la presentacion de evidencias sobre seguridad y eficacia que si son requisitos
imprescindibles en el caso de los productos farmacéuticos.

Sin embargo, la Cartera de Servicios del SNS plantea la necesidad de
obtener una informacién contrastada basada en la evidencia cientifica que
soporte la decisiéon de mantener o retirar algunos productos de la misma.

Se hace necesario contar con evidencias cientificas que soporten algunas
de las actuales propuestas terapéuticas en los trastornos del metabolismo de
la Lisina.

Por ello, este informe técnico de evaluacion de tecnologias sanitarias,
se dirige a la Cartera de Servicios del SNS, Ministerio de Sanidad, Servicios
Sociales e Igualdad.
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I1. Objetivos

I1.1.

I1.2.

I1.3.

I1.4.

Realizar una sintesis de la evidencia cientifica sobre la seguridad y
efectividad del uso de Féormulas exentas de lisina en la Hiperlisinemia
(Deficiencia de la proteina bifuncional 2- aminoadipico-semialdehido-
sintasa) con aumento de lisina en sangre y en orina.

Realizar una sintesis de la evidencia cientifica sobre la seguridad y
efectividad del uso de los médulos de L-citrulina y de I-lisina en la In-
tolerancia hereditaria a la lisina por trastorno de transportador de
aminoéacidos dibasicos (Lisina, Arginina y Ornitina).

Realizar una sintesis de la evidencia cientifica sobre la seguridad y
efectividad del uso de médulos de L-citrulina en el caso de Hiperamo-
niemia.

Establecer recomendaciones de cara a la permanencia, exclusién o in-
clusion en la cartera de servicios.
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ITI. Metodologia

III.1. Definicién de la pregunta clinica
en formato PICO

Pregunta 1
Pacientes diagnosticados de Hiperlisinemia

.. Dieta hipoproteica con restriccion de lisina y suplementos de
Intervencion R L . . .
aminoacidos exentos de lisina junto con vitaminas y minerales
Comparacion Sin tratamiento dietético

W EGIGECNCENEETT I EL W Varios relacionados con la mejora de niveles y sintomatologia
Tipo de Estudio RS, ECAs, Series de casos, estudios observacionales

Pregunta 2

Pacientes diagnosticados de intolerancia al aminoacido Lisina
Pacientes por trastorno de transportador de aminoacidos dibasicos
(Lisina, Arginina y Ornitina)

Uso de los médulos de L-citrulina y de I-lisina

Comparacion Sin tratamiento dietético

W EGIGECNCENEETT EL W Varios relacionados con la mejora de niveles y sintomatologia
Tipo de Estudio RS, ECAs, Series de casos, estudios observacionales

Pregunta 3

. Pacientes diagnosticados de Hiperlisinemia en tratamiento con
Pacientes . 9
Hiperamonemia

Intervencion Médulos de L-citrulina

Comparacion Sin tratamiento

W EGIGERNCENEETT L [ Reduccion de la amonemia

Tipo de Estudio RS, ECAs, Series de casos, estudios observacionales
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IT1.2. Estrategia de busqueda y fuentes
de informacion consultadas

Palabras clave
¢ alpha-aminoadipic semialdehyde deficiency disease / intolerance
¢ familial hyperlysinemia
¢ lysine alpha-ketoglutarate reductase deficiency disease

¢ saccharopine dehydrogenase deficiency disease

Fuentes
— Medline
— Embase
— Clinical Trials.gov: http: //www.clinicaltrials.gov/

— Guia metabdlica: http://www.guiametabolica.org/search/node/ %22
lisinuria %20con % 20intolerancia %20a %20prote % C3 % ADnas %22

— Metagene http://www.metagene.de/program/d.prg?id_d=212
— CIBERER: http://www.ciberer.es/

—Propositus: http://www.ciberer.es/index.php?option=com_
docman&task=cat_view&gid=48&Itemid=194

— Orphanet: http://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search_Sim-
ple.php?lng=ES

— NIH: http://search2.google.cit.nih.gov/search?site=NIH_Master&
client=NTHNEW_frontend&proxystylesheet=NIHNEW _frontend&
output=xml_no_dtd&filter=0&getfields=*&proxyreload=1&q=hype
rlysinemia&btnG.x=35&btnG.y=14

— GHR: Genetics home reference: http://ghr.nlm.nih.gov/condition/
hyperlysinemia

— ORDR: http://rarediseases.info.nih.gov/GARD/Condition/2828/Hy-
perlysinemia.aspx
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http://search2.google.cit.nih.gov/search?site=NIH_Master&client=NIHNEW_frontend&proxystylesheet=NIHNEW_frontend&output=xml_no_dtd&filter=0&getfields=*&proxyreload=1&q=hyperlysinemia&btnG.x=35&btnG.y=14
http://search2.google.cit.nih.gov/search?site=NIH_Master&client=NIHNEW_frontend&proxystylesheet=NIHNEW_frontend&output=xml_no_dtd&filter=0&getfields=*&proxyreload=1&q=hyperlysinemia&btnG.x=35&btnG.y=14
http://ghr.nlm.nih.gov/condition/hyperlysinemia
http://ghr.nlm.nih.gov/condition/hyperlysinemia
http://rarediseases.info.nih.gov/GARD/Condition/2828/Hyperlysinemia.aspx
http://rarediseases.info.nih.gov/GARD/Condition/2828/Hyperlysinemia.aspx

II1.3. Criterios de seleccion de los estudios

La seleccién de los estudios para cada pregunta se ha realizado teniendo en
cuenta el tipo de pregunta y los distintos componentes de las preguntas PICO.

III.4. Evaluacion de la calidad y sintesis
de la evidencia

La evaluacion de la calidad y la sintesis de la evidencia la han realizado dos
investigadoras expertas en realizacion de revisiones sisteméticas.
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IV. Resultados

IV.1 Resultados de la busqueda bibliogréfica

La busqueda realizada en los registros y paginas Web de enfermedades me-
tabolicas genéticas y raras no incluyen informacidn relativa a resultados ni
referencias de estudios de interés.

Mediante la busqueda en las bases de datos Medline y Embase se han
localizado los siguientes estudios:

Para responder a la pregunta 1? se ha seleccionado y utilizado un estu-
dio sobre tres casos, publicado en 1989.

Para responder a la pregunta 2* se encontraron 15 estudios de los cuales
4 fueron excluidos por no estar dirigidos a resolver la pregunta o tratarse de
descripciones o investigaciones bdsicas sobre los trastornos metabdlicos.

Se incluyen para su analisis 9 estudios (1 ensayo controlado, 2 series de
casos, 2 grupos unicos prospectivos, 2 estudios de caso Unico, 2 revisiones
narrativas) y un folleto dirigido a pacientes.

Para responder a la 3? pregunta se incluyeron dos estudios (1 serie de
casos y 1 revision narrativa)

IV.2. Calidad de la evidencia

La mayoria de los estudios identificados y seleccionados son series de casos
pequeiias y estudios de caso o grupo uUnico. Debido al hecho de que estos
trastornos son calificados como enfermedades raras, es poco probable que
se realicen estudios con muestra suficiente y disefios comparativos. Por ello,
hemos incluido en las tablas de sintesis algunos de estos estudios considera-
dos de baja calidad metodoldgica.
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IV.3. Resultados sobre la efectividad y
seguridad de la dieta hipoproteica con
restriccion de lisina y suplementos de
aminodcidos exentos de lisina junto con
vitaminas y minerales en pacientes
diagnosticados de Hiperlisinemia

Todos los registros y bases de datos de enfermedades raras, metabdlicas y
genéticas definen consistentemente esta enfermedad congénita que presenta
una amplia variabilidad en sus manifestaciones clinicas. Sin embargo, no se
ofrecen pautas de tratamiento y en todos los casos se concluye poniendo en
cuestion la eficacia del tratamiento nutricional que se plantea como dieta
hipoproteica con restriccion de lisina y suplementos de aminoacidos exentos
de lisina junto con vitaminas y minerales.

Sin embargo, los estudios publicados no se muestran de acuerdo en
relacionar la Hiperlisinemia como causa directa o indirecta del dafio neuro-
l16gico y del retraso mental de los nacidos afectados. Tras una revision de 10
casos identificados mediante programas de screening neonatal se sugeria que
la relacion de la Hiperlisinemia con los trastornos neurolégicos y mentales
podia ser una coincidencia si bien no afirmaban que pudiera ser una condicién
completamente benigna (2).

El estudio de Gregory et al, 1989 (3) describe tres casos tinicos de una
misma familia con siete hijos nacidos, dos fallecidos en la primera infancia y
otro con grave discapacidad fisica y mental. Los tres hijos objeto del estudio
fueron diagnosticados de Hiperlisinemia en UK y tratados con dieta baja en
lisina en una mezcla libre de aminodacidos en la leche infantil y suplementada
con polimeros de glucosa, emulsiones de grasa, vitaminas, minerales y oli-
goelementos. La duracion del tratamiento y el grado de cumplimiento fueron
variables.

Los autores reconocen no poder concluir sobre la eficacia del tratamien-
to, pero se arriesgan a expresar que seguin su experiencia una dieta baja en
lisina puede valer la pena para mantener las concentraciones de lisina en
plasma por debajo de 1.000 tmol/l en los dos primeros afios de vida y que, sin
embargo, las concentraciones de amonio no parecen responder a la dieta.
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IV.4. Resultados sobre la efectividad y
seguridad del uso de los modulos de
L-citrulina y de I-lisina en pacientes
diagnosticados de intolerancia al
aminodacido Lisina por trastorno de
transportador de aminodacidos dibéasicos
(AA*: Lisina, Arginina y Ornitina)

Este trastorno hereditario se traduce en una baja absorcién intestinal de
aminodcidos dibasicos (AA*) y una elevada excrecion renal de los mismos.
La malabsorcién de la Lisina produce un defecto de sintesis proteica y del
metabolismo del coldgeno. La malabsorcién de la Ornitina y la Arginina
produce una interferencia en el ciclo de la urea que conlleva Hiperamonemia,
lo que da nombre a la enfermedad: Lisinuria con intolerancia a proteinas
(LIP).

La enfermedad se manifiesta en los bebés al abandonar la lactancia e
iniciar una dieta con mayor contenido en proteinas, y se manifiesta con dia-
rreas y vomitos. Mas adelante aparece el retraso del crecimiento, la osteopo-
rosis, insuficiencia alveolar, glomerulonefritis por afectacién del sistema in-
mune y afectacion multsistémica. El diagndstico se confirma por el estudio
de las mutaciones del gen SLC7A7.

La propuesta de CIBERER sobre el tratamiento de la LIP estd recogi-
da en el folleto publicado por la Unidad de seguimiento de la PKU y otros
trastornos metabdlicos del Hospital Sant Joan de Déu (4).

Con el fin de evitar la Hiperamonemia se proponen tratamientos me-
diante dieta hipoproteica. El suplemento de Citrulina (precursora de la Or-
nitina y Arginina) normalizaria el ciclo de la urea.

Para evitar la osteoporosis se ha propuesto la administraciéon de Ca,
vit.D y otros farmacos. La suplementacién con Lisina para corregir su baja
concentracion no parece dar resultado.

En ningtin caso estas recomendaciones se presentan ligadas a bibliogra-
fia cientifica que las soporte.
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Resumen de los estudios incluidos

Shaw et al, 1989 (5), publica un estudio con dos casos (dos hermanos de 36
y 32 afios de edad) sometidos a dieta con restriccién proteica a los que se
prescribe de Citrulina, 1gr con cada comida. Uno de los pacientes, con un
periodo de seguimiento de 25 meses mejord en ganancia de peso, niveles de
hemoglobina y proteina sérica y respecto al segundo, se describe un buen
mantenimiento durante 15 semanas de tratamiento.

Mizutani et al, 1984 (6) estudio el efecto de la suplementacién con I-
arginina y citrulina en los casos de Hiperamonemia postpandrial en una serie
de casos de dos hermanos a los que se les inyectaba L-alanina y se evaluaba
el efecto preventivo de la arginina o citrulina en la Hiperamonemia inducida.
Los autores sugieren que dichos suplementos pueden ser efectivos en la
prevencion de la Hiperamonemia.

Rajantie et al, 1980 (7) realiza un estudio de grupo tnico prospectivo
con 19 pacientes entre 2 y 32 afios diagnosticados de LIP. Durante dos afios
se les tratd con citrulina o citrulina+lisina y se comparé con el tratamiento
previo con arginina. El régimen de dieta isocaldrica se suplementaba con
Citrulina (0,4gr) con/sin lisina HCI (0,2gr) durante las comidas, segtin el peso
corporal. Se les animaba a aumentar la ingesta diaria de proteina. La admi-
nistracion de citrulina fue el agente mas valorado para corregir las deficiencias
del ciclo de la urea y proteger de la Hiperamonemia.

Lukkarinen et al, 2003 (8) estudia seis pacientes. A tres que estan so-
metidos a dieta con restriccién proteica y manejo individual de la dosis de
Citrulina (0,43 a 1,25 mmol/kg/dia) durante varios afios se les complementa
con una primera dosis de I-lisina a dosis de 0,55mmol/kg y una segunda dosis
de 1,1mmol/kg que no es bien tolerada (0,55mmol/kg). Los otros tres pacien-
tes toleran las dosis bajas de I-lisina sin sintomas.

Los autores concluyen que las dosis bajas de suplementacion con I-lisi-
na son seguras al menos en el corto plazo.

Los pacientes con LIP estdn en riesgo considerable de deficiencia de
Carnitina. Por tener interés en los trastornos producidos por la intolerancia
a la lisina se han revisado dos estudios que evaldan el papel de Carnitina en
la LIP.

Tanner et al, 2008 (9) public6 un ensayo controlado disefiado para va-
lorar el papel de la deficiencia de Carnitina en la LIP en el que se incluyen
8 pacientes con deficiencia de Carnitina tras un cribado realizado en un gru-
po de 37 pacientes finlandeses que habian sido diagnosticados de LIP a los
4.5 afios de media.
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Todas las pacientes eran mujeres con una media de edad de 20,8 afios
que habian seguido una dieta de proteina restringida con suplementacion de
Carnitina oral. El grupo control, emparejado por sexo y edad estaba forma-
do por 8 pacientes con LIP que no habian sido tratados con suplementacién
de Carnitina.

El estudio confirma que los pacientes con LIP estdn en riesgo conside-
rable de deficiencia de Carnitina. La suplementacién con L-carnitina oral de
los pacientes hipocarnitinicos con LIP mejoraron los niveles totales de Car-
nitina sérica y en 3 pacientes que referian debilidad muscular, sus sintomas
desaparecieron durante la suplementacion. Sin embargo, la ratio de Carniti-
na libre y total se mantuvo por debajo de los indices normales en todos los
pacientes menos uno.

En este ensayo controlado la suplementacién con lisina oral no corrigio
la hypocarnitinemia en estos pacientes.

Anteriormente el mismo autor, Tanner, 2007 (10) habia publicado los
resultados de un estudio de grupo tnico prospectivo de 27 pacientes en el
que todos los pacientes habian estado en una dieta de proteina restringida y
con tratamiento de suplementacién con Citrulina oral antes de introducir la
suplementacion con Lisina oral en dosis bajas. El estudio concluy6 que las
dosis bajas de suplementacion con Lisina oral mejoraban las concentraciones
en pacientes con LIP sin causar Hiperamoniemia o efectos secundarios gas-
trointestinales.

Min Ko et al, 2012 (11) ha publicado un estudio de caso tinico sobre una
nifia de 3,7 afios diagnosticada de LIP para evaluar la suplementacion de
arginina oral e infusién intravenosa de benzoato de sodio para el manejo
agudo de la hiperamonemia. Se mantuvo la dieta baja en proteina y el suple-
mento de citrulina (100mg/kg/dia) y de I-carnitina (50mg/kg/dia). La pacien-
te mostré mejoria clinica y bioquimica. El autor concluye que esta estrategia
es el pilar fundamental del tratamiento a largo plazo.

En 2011 y 2012 se han publicado dos revisiones narrativas.

La revision de Sebastio et al. (12) propone las siguientes recomenda-
ciones:

— Restriccién dietética de proteinas (0,8-1,5 gr/kg/dia en nifios y 0,5-0,8
gr/kg/dia en adultos) y suplementacién con citrulina (100 mg/kg/dia,
en cuatro dosis tomadas con las comidas).

— Los medicamentos a base de nitrégeno como el benzoato de sodio
(100-250 mg/kg/dia, en cuatro dosis) han de incluirse para mantener
la minima dosis efectiva de citrulina.
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Como en el manejo de otras alteraciones metabélicas heredadas, la
dieta ha de disefiarse teniendo en cuenta la tolerancia individual de
la carga proteica y se ha de monitorizar cuidadosamente para evitar
las alteraciones del crecimiento y del estatus nutricional. La medicion
de la aciduria orética parece ser una herramienta sensible para ajus-
tar el tratamiento.

— Suplementacién con lisina: en la medida en que la deficiencia de lisi-
na puede contribuir al desarrollo de signos patoldgicos en la LPI, se
ha de optar por la suplementacion oral con L-Lisina-HCI. Teniendo
en cuenta la deficiente absorcion intestinal de la lisina en la LPI, las
dosis bajas de L-Lisina-HCI (0,05-0,5 mmol/kg, tres veces al dia)
pueden normalizar las concentraciones de lisina en plasma.

La revision de Ogier et al (13) sefiala que las metas del tratamiento son
la prevencién de la hiperamoniemia y la provisién de una cantidad suficien-
te de proteinas y amino-acidos esenciales para el crecimiento natural. La
suplementacién oral con L-citrulina ha mostrado ser beneficiosa para preve-
nir la hiperamoniemia postpandrial e incrementar la tolerancia a la proteina.

La Citrulina se absorbe inmediatamente y se convierte parcialmente en
Arginina y Ornitina. Sin embargo, las grandes cantidades de Citrulina incre-
mentan la sintesis intracelular de la Arginina y pueden por tanto estimular
la cascada inmune en las células glomerular tubular, y mesangiales en el rifién,
en los macréfagos alveolares y células epiteliales en el pulmén, y en las célu-
las endoteliales reticulares. La suplementacion oral con cantidades mas bajas
de I-citrulina (b100 mg/kg/d) esta asociada con una restriccion de proteina
mas severa (0,7-1,2 g/kg/d) y esto parece una aproximacién mds razonable.

Se ha de monitorizar regularmente los niveles de amoniaco y glutamina
en plasma, y la excrecién urinaria de dcido orético. En caso de hiperamonie-
mia persistente, la restriccion de proteina mds severa se ha de utilizar asocia-
da con eliminadores de nitrégeno. La hipolisinemia se trata con l-lisina (20
mg/kg/d) sin un efecto evidente sobre el crecimiento o la osteopenia. La
Carnitina y los micronutrientes se han de afiadir como suele hacerse en la
dieta de proteina controlada.
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IV.5. Resultados sobre la efectividad y
seguridad del uso de los modulos de
L-citrulina en pacientes diagnosticados
de Hiperlisinemia en tratamiento con
Hiperamonemia

Se ha identificado una serie de casos con dos pacientes, Mhanni, 2008 (14),
pero tan sélo uno de ellos fue tratado con L-citrulina. La paciente de 15
meses de edad presentaba una historia de retraso del desarrollo e hipotonia
moderada. Se confirmé el diagnéstico de sindrome de HHH (Hiperornitine-
mia-Hiperamonemia-Homocitrulinuria).

Se inici6 el tratamiento con una dieta con restriccién proteica y suple-
mentacién con l-citrulina. Se produjo una rédpida normalizacién de los resul-
tados de los test de funciones hepdticas y de otras anomalias bioquimicas.

Se obtuvo una excelente respuesta al tratamiento médico con una fér-
mula de aporte nutricional especifico y la l-citrulina, evitando la necesidad
de un trasplante. Se normalizaron las transaminasas hepdticas y los factores
de coagulacion. El amoniaco y la glutamina se normalizaron, y el 4cido oré-
tico en orina disminuyeron significativamente.

El estudio de Haberle, 2011 (15) describe el manejo de la Hiperamonemia
y establece que en los trastornos primarios del ciclo de urea, si se excluye la
hyperargininemia, la l-arginina HCI (inicialmente administrada por via intra-
venosa) es la sustancia utilizada mas a menudo, pero la citrulina también se
puede administrar en los trastornos mitocondriales primarios del ciclo de urea.
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V. Conclusiones

El hecho de que la Hiperlisinemia sea una enfermedad rara, muy grave y de
incidencia desconocida hace que, a pesar de que la evidencia cientifica es
pobre, se considere la mejor evidencia disponible. Aun asi hay que resaltar
que solamente se ha encontrado un estudio controlado y el resto de los estu-
dios son series de casos muy pequefias y casos Unicos, por lo que las reco-
mendaciones y conclusiones que se proponen en los estudios pueden servir
de base para un mejor conocimiento del estado de la cuestion, pero se deben
aplicar con prudencia y de forma individualizada.

En relacion con la Hiperlisinemia, no se ha podido concluir sobre la
eficacia del tratamiento. Los autores del tinico estudio basdndose en su ex-
periencia sostienen que una dieta baja en lisina podria valer la pena para
mantener las concentraciones de lisina en plasma por debajo de 1.000 tmol/l
en los dos primeros afios de vida, reconociendo que las concentraciones de
amonio no parecen responder a la dieta.

Respecto a la Intolerancia a la lisina, la administracion de Citrulina ha
mostrado ser beneficiosa para prevenir la Hiperamoniemia postpandrial e
incrementar la tolerancia a la proteina junto a dosis bajas de I-lisina. En caso
de Hiperamoniemia persistente, la restriccion de proteina mds severa se ha
de utilizar asociada con eliminadores de nitrégeno.

En cuanto al uso de médulos de citrulina en los trastornos de hipera-
monemia, la alternativa es el aporte nutricional especifico junto a L-citrulina.
Si no existe hiperargininemia la l-arginina HCI es la mds utilizada y la 1-ci-
trulina también se propone en los trastornos del ciclo de la urea.

Se precisa un mayor esfuerzo investigador en las enfermedades meta-
bélicas y aumentar la calidad metodoldgica de los estudios experimentales.

No es posible establecer una recomendacién contundente sobre la ne-
cesidad de mantener o retirar estos productos de la cartera de prestaciones
cuando estdn prescritos para ese grupo de pacientes.

Desde el punto de vista de la atencion en la clinica, se deberian tomar

decisiones sobre tipo de dietas y suplementos adaptandose siempre a las
condiciones individuales de los y las pacientes.
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VII. Anexos

Anexo VII.1. Estrategia de busqueda

#1 hyperlysinemia
#2 “Hyperlysinemias”[Mesh]
#3 #1 OR #2

#1 hyperammonemia

#2 “Hyperammonemia”[Mesh]
#3 #1 OR #2

#4 |-citrulline

#5 #3 AND #4

#1 (lysinuric protein intolerance) OR (lysine intolerance)
#2 I-lysine OR I-citrulline
#3 #1 OR #2

TERMINOS DE - TERMINOS DE
TRATAMIENTO BUSQUEDA PATOLOGIA BUSQUEDA

Hiperlisinemia
(Deficiencia de la

. Lysine free L . .
Férmulas exentas de . proteina bifuncional . .
. free form lysine . L hyperlysinemia
lisina free lvsine 2- aminoadipico-
Y semialdehido-
sintasa)
Médulos de - . I .
N L-citrulline Hiperamoniemia hyperammonemia
L-citrulina
Intolerancia
hereditaria a la
Médulos de N lisina por trastorno lysinuric protein
N L-citrulline .
L-citrulina y de . de transportador intolerance
. L-Lysine NP o
I-lisina de aminoacidos lysine intolerance
dibasicos (Lisina,
Arginina y Ornitina).
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