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1. Creatina: biosíntesis y transporte 

 

El ácido �-metilguanidino acético fue identificado en el año 1835 por el químico francés 

Chevreul y se le denominó creatina (Cr) (Figura 1). 

 

 

 

Figura 1. Estructura química de la creatina. 

 

El sistema creatina/creatina-fosfato (Cr/CrP) juega un papel esencial en el 

almacenamiento y  transmisión de fosfatos de alta energía (Walker, 1979; Wyss et al, 

2000). Un 95 % de la Cr corporal se encuentra en el músculo esquelético mientras que 

el 5 % restante se distribuye entre el cerebro, hígado, riñones y testículos (Walker, 

1979). El pool de Cr corporal proviene de los aportes nutricionales (aproximadamente 

un 50 %) y de la biosíntesis endógena (50%).  

La biosíntesis endógena de Cr tiene lugar mayoritariamente en el hígado, el páncreas y 

el riñón, a través de dos reacciones enzimáticas (Figura 2): la primera de ellas, 

catalizada por la enzima arginina:glicina amidinotransferasa (AGAT;  EC 2.1.4.1) 

sintetiza guanidinoacetato (GA) y ornitina a partir de la transferencia del grupo amidino 

de la L-arginina a la glicina, en una reacción reversible que constituye un paso limitante 

en la biosíntesis de Cr, siendo la expresión de la AGAT inhibida por la Cr; la segunda, 

catalizada por la enzima guanidinoacetato metiltransferasa (GAMT; EC 2.1.1.2) metila 

el GA a partir de S-adenosilmetionina, formando Cr y S-adenosilhomocisteína.   
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El transporte intracelular de Cr (importante para la homeostasis de Cr en tejidos con alto 

requerimiento y/o biosíntesis restringida, como el músculo y el cerebro) se lleva a cabo 

mediante un transportador especifico y saturable, el transportador de creatina (CRTR). 

Este transportador es un miembro de la superfamilia de transportadores de 

neurotransmisores, dependientes de Na+ /Cl-. Una vez en estos tejidos, la Cr intracelular 

es fosforilada a fosfocreatina (CrP) y ésta a su vez defosforilada, mediante uno de los 

cinco isoenzimas de creatina kinasa (CK), constituyendo un sistema para la homeostasis 

de energía intracelular y permitiendo el almacenamiento de energía convertible en 

adenosina trifosfato (ATP) principalmente en tejidos con necesidades energéticas 

grandes o fluctuantes (Walliman et al, 1992). Posteriormente, la Cr y CrP se 

transforman espontáneamente en creatinina (Crn),  con un recambio diario constante del 

1.5% de la Cr total. Esta ciclación no-enzimática y reversible de Cr en Crn es 

dependiente del pH y la temperatura. Finalmente, la Crn se excreta en orina, siendo su 

eliminación diaria directamente proporcional a la Cr corporal total (Wyss et al, 2000). 

Para que se mantengan constantes las reservas corporales de Cr, los procesos que dan 

lugar a su biosíntesis, transporte y utilización se hallan regulados estrechamente.   
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Figura 2. Vía metabólica de la creatina/creatina-fosfato. 
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2. Deficiencia cerebral de creatina 

 

Los  síndromes de  deficiencia cerebral de creatina (DCC) o trastornos primarios del 

metabolismo de la Cr son un grupo de tres enfermedades en las que existe un defecto en 

los enzimas que intervienen en la síntesis de Cr (deficiencia de GAMT o de AGAT) o 

del transportador de Cr (deficiencia del CRTR).  

El primer trastorno metabólico de la biosíntesis de Cr identificado fue el déficit de 

GAMT (OMIM 601240) (Stöckler et al, 1994) en un paciente con retraso grave del 

desarrollo psicomotor, epilepsia refractaria y trastorno del movimiento. La resonancia 

magnética con espectroscopia de protones (RMS) mostró la ausencia del pico de Cr 

cerebral y una concentración elevada de GA, lo que les llevó a analizar la Cr y sus 

precursores en líquidos biológicos, obteniendo resultados compatibles con los 

encontrados en la RMS. La deficiencia de GAMT se confirmó posteriormente en 1996 

(Stöckler et al, 1996), y el paciente fue tratado con creatina monohidrato (CM), 

respondiendo con un aumento significativo de la Cr cerebral y una notable mejoría de la 

sintomatología neurológica. 

Unos años después, en 2001 se describió el defecto de CRTR (OMIM 300036) 

(Salomons et al, 2001) y la deficiencia de AGAT (OMIM 602360) (Item et al, 2001). La 

RMS, en ambas deficiencias, se caracterizaba también por presentar una ausencia o 

disminución importante de Cr y CrP en el cerebro.  

Esta técnica no invasiva ha sido la que ha permitido identificar los primeros pacientes. 

Los estudios enzimáticos han contribuido a poder confirmar el defecto de la actividad 

enzimática correspondiente (GAMT y AGAT) o del CRTR. Además, la identificación 

de los genes responsables de cada uno de los defectos, ha facilitado el diagnóstico  
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definitivo de los diferentes síndromes de DCC. Los dos defectos de la síntesis de Cr se 

heredan de forma autosómica recesiva, mientras que el defecto del CRTR muestra una 

herencia ligada al cromosoma X.  

El gen que codifica para GAMT se localiza en el cromosoma 19p13.3 (Stöckler et al, 

1996), el que codifica para AGAT en el cromosoma 15q11.2 (Item et al, 2001) y el que 

codifica para el CRTR (gen SLC6A8), se localiza en el cromosoma Xq28 (Salomons et 

al, 2001). En todos los casos se han identificado diversas mutaciones y polimorfismos 

(Carducci et al, 2000; Dhar et al, 2009; Almeida et al, 2007; Item et al, 2004; Battini et 

al, 2002; Rosenberg et al, 2004; Rosenberg et al, 2007). Hasta el momento se han 

descrito alrededor de 37 pacientes con deficiencia de GAMT (Almeida et al, 2004, Item 

et al, 2004; Caldeira-Araújo et al, 2005, Sempere et al, 2009), tres pacientes con 

deficiencia de AGAT (Item et al, 2001; Battini et al, 2002) y aproximadamente 150 

pacientes con deficiencia del CRTR (Salomons et al, 2001;  Salomons et al, 2003; 

Rosenberg et al,  2004; Kleefstra et al, 2005; Póo et al, 2006; Puusepp et al, 2009; 

Campistol et al, 2007; Sempere et al, 2009). En varios estudios de prevalencia del 

déficit de CRTR en grupos de varones con retraso mental se han encontrado mutaciones 

en un 2.1 % (Rosenberg et al,  2004) y  2.3% de los caos (Mercimek-Mahmutoglu et al, 

2009). 
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3. Expresión y función de AGAT, GAMT y CRTR en el cerebro de los 

mamíferos

 

Aunque la mayor parte de síntesis endógena de Cr tiene lugar en el riñón, páncreas e 

hígado, otros tejidos, entre ellos el cerebro expresan AGAT, GAMT y CRTR, tanto 

durante el desarrollo embrionario como durante la vida postnatal.  

Durante la embriogénesis, el sistema nervioso central (SNC) en desarrollo, es más 

dependiente de la Cr sintetizada periféricamente que de la propia síntesis.  En cambio, 

existen evidencias de que el SNC adulto presenta una capacidad limitada para obtener 

Cr de los tejidos en los que se sintetiza endógenamente debido a la ausencia de CRTR 

en los astrocitos que configuran la barrera hemato-encefálica (BHE), lo que limita la 

capacidad del cerebro de importar Cr desde la periferia, sugiriendo además que el 

cerebro podría ser dependiente de su propia síntesis endógena.  Estudios de hibridación 

in situ no-radioisotópicos en cerebros de ratas adultas indican que AGAT y GAMT se 

expresan de forma mínima en las neuronas y la glía, mientras que el CRTR se expresa 

en neuronas y oligodendrocitos pero no en astrocitos (Figura 3).  

Este hallazgo demuestra que todas las células del SNC son capaces de sintetizar Cr a 

partir de arginina y glicina (Braissant et at, 2001). Además, la ausencia de expresión de 

CRTR en astrocitos y particularmente en aquellos que contactan con las células del 

endotelio capilar de la BHE, refuerza la idea de que bajo condiciones normales, la Cr 

utilizada por el SNC es sintetizada predominantemente por el SNC. La expresión de 

CRTR en neuronas y oligodendrocitos indica que el tráfico de Cr es posible en aquellas 

áreas de mayor consumo de Cr.  
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Estos hallazgos son contradictorios con los observados en el caso del déficit de CRTR, 

en el cual a pesar de la expresión normal de AGAT y GAMT en el SNC, persiste un 

déficit de Cr.  

Una hipótesis posible para explicar el déficit de Cr cerebral cuando existe una 

deficiencia del CRTR se basa en el hecho que en la sustancia gris cortical, los enzimas 

AGAT y GAMT se expresan de forma disociada. Por tanto, sólo unas pocas células 

(menos de un 20 %) son capaces de co-expresar ambos genes y realizar una síntesis 

autónoma de Cr. Esto sugiere que para llevar a cabo la síntesis de Cr en el SNC, al 

menos una cantidad significativa, el GA se debe transportar desde las células que 

expresan AGAT hacia las células que expresan GAMT en las cuales se sintetiza la Cr, y 

este transporte probablemente se lleva a cabo mediante el CRTR (Braissant et al, 2007, 

Braissant et al, 2008, Braissant et al, 2009). 

Esto explicaría el déficit de Cr observado en pacientes con déficit de CRTR. Otros 

investigadores (Perasso et al, 2003), han estudiado la capacidad de la Cr administrada 

de forma parenteral (intraperitoneal) de atravesar la BHE y acumularse en el cerebro. 

Los resultados del estudio demuestran que la Cr sérica se transporta al cerebro pero de 

forma mínima.  

Esto es debido, probablemente a la dificultad que tiene la Cr para atravesar la BHE por 

la ausencia de CRTR en los podocitos de los astrocitos que rodean los capilares que 

conforman la BHE. Otro estudio similar, concluyó que el transporte de Cr se satura por 

la creatina endógena plasmática y por ello la administración de 20 g de Cr oral al día 

durante 4 semanas producía solo un aumento del 9 % de la Cr cerebral total (Dechent et 

al, 1999). 
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En el 2002, Ohtsuki y colaboradores demostraron que existe una expresión del CRTR 

en los capilares cerebrales y en las neuronas en un modelo in vivo e in vitro de BHE y 

además que el transporte de Cr desde el torrente sanguíneo al cerebro es a través de la 

BHE, en contra de gradiente de concentración y que el CRTR actúa como regulador de 

la concentración de Cr en el cerebro. 

Este estudio es coherente con el hecho de que los pacientes con déficit de los enzimas 

de la síntesis de Cr (AGAT y GAMT) presentan una mejoría clínica y 

neurorradiológica, con un aumento de la concentración de Cr cerebral tras el tratamiento 

con CM oral. Por tanto, existe un transporte de Cr a través de la BHE, al menos en 

condiciones en que la síntesis cerebral se encuentra disminuida o alterada.   

 

 

 

 

Figura 3. Expresión de los enzimas AGAT y GAMT y del CRTR en las diferentes 

células del sistema nervioso central.  
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4. Mecanismos patogénicos

Los mecanismos fisiopatológicos de la DCC tienen un indudable interés, tanto para el 

diseño de posibles estrategias terapéuticas, como para el conocimiento básico del 

metabolismo de la Cr y del efecto que causa la depleción de Cr en los distintos órganos, 

principalmente en el cerebro.  

La Cr juega un papel esencial en el funcionalismo cerebral, tal como traduce su 

deficiencia en forma de encefalopatía caracterizada por retraso mental, trastornos del 

lenguaje, autismo, epilepsia y trastornos del movimiento. 

Inicialmente se consideraba al GA como el principal neurotóxico cerebral en los DCC. 

La presencia de síntomas clínicos tanto en el defecto de CRTR como en el déficit de 

AGAT, en los que existen unos valores normales de GA hizo pensar que probablemente 

la deficiencia de Cr está implicada en mecanismos que causan disfunción neurológica 

especialmente en fases precoces del neurodesarrollo.  

Por otro lado, los trastornos del movimiento y la epilepsia refractaria, característicos del 

déficit de GAMT, estarían probablemente relacionados con el acumulo de GA 

(D’Hooge et al, 1992).  

Se ha demostrado que los derivados guanidino, entre ellos la Cr, pueden afectar a la 

neurotransmisión GABAérgica actuando como agonistas parciales de los receptores 

GABA A, interfiriendo en su función inhibitoria (De Deyn et al, 2001; Neu et al, 2002).  

Recientemente se ha propuesto un modelo de acción de la Cr cerebral (Figura 4). Según 

este modelo, la Cr se libera por las neuronas del SNC de forma similar a los 

neurotransmisores clásicos, por un mecanismo de exocitosis. Se ha observado in vitro 

que la Cr actúa como co-transmisor  y que modula el funcionamiento de receptores  



Carmen Fons Estupiñá, Universitat de Barcelona 
 

14 

 

postsinápticos de algunos neurotransmisores como es el caso del GABA. Una vez 

liberada al espacio sináptico, la Cr se recapta mediante el CRTR hacia el interior de las 

neuronas y células gliales (Almeida et al, 2006). 

 

 

Figura 4. Propuesta de modelo de acción de la creatina a nivel cerebral.  Tras ser 

sintetizada por los enzimas AGAT Y GAMT, la Cr es liberada por un mecanismo de 

exocitosis y Ca++ dependiente al espacio sináptico, y desde aquí interactúa con el 

receptor GABA A de la neurona postsináptica. Posteriormente la Cr es recaptada desde 

el espacio sináptico por el CRTR de las neuronas o de las células gliales (Almeida et al, 

2006). 
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5. Fenotipo clínico en los defectos cerebrales de creatina

Los pacientes afectos de DCC se caracterizan por un retraso del desarrollo evidente a 

partir de los 6-12 meses de vida, que se manifiesta posteriormente como retraso mental, 

dificultades de lenguaje expresivo y receptivo, epilepsia y trastorno del espectro autista 

(TEA) (Schulze, 2003; Leuzzi et al, 2002; Stromberger et al, 2003) (Tabla 1). Aunque 

existe una amplia variabilidad en cuanto a la gravedad de los síntomas clínicos en los 

diferentes defectos, se han descrito algunos síntomas característicos en cada uno de 

ellos.  Los pacientes con deficiencia de GAMT, en los que se detectan  concentraciones 

elevadas de GA en líquidos biológicos y en tejidos, además presentan epilepsia 

refractaria al tratamiento con antiepilépticos y trastornos graves del movimiento  

(Schulze, 2003). Los tres pacientes descritos con deficiencia de AGAT presentan 

manifestaciones clínicas más leves, que se limitan a un retardo mental moderado con 

trastorno del lenguaje. En el caso de la deficiencia de CRTR, las manifestaciones 

clínicas de este defecto incluyen: retardo mental, epilepsia, TEA y un retardo del 

lenguaje grave, tanto de expresión como comprensión (deGraw et al, 2003). Se ha 

descrito que un 50 % de mujeres portadoras (heterozigotas) de la mutación en el gen 

SLC6A8 (localizado en el cromosoma X), presentan  síntomas leves como trastornos de 

aprendizaje de diferentes grados, aunque no se han realizado estudios neuropsicológicos 

detallados (deGrauw et al, 2003). Probablemente, los síntomas en portadoras dependen 

del patrón de lionización del cromosoma X, aunque en la mayoría de los casos, la 

concentración de Cr en orina y en cerebro es normal. 
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CF: convulsiones febriles; TEA: trastorno de espectro autista. 

Tabla 1. Características clínicas en los defectos cerebrales de creatina. 

 

6. Alteraciones bioquímicas en los defectos cerebrales de creatina

Los estudios bioquímicos en los DCC son de vital importancia para realizar una 

aproximación diagnóstica inicial en pacientes con sospecha clínica. El diagnóstico 

bioquímico se realiza mediante la determinación de GA y Cr en líquidos biológicos 

(sangre y orina) (Tabla 2). Cada uno de los defectos presenta unos hallazgos 

bioquímicos determinados: la deficiencia de GAMT se caracteriza por un aumento de 

GA y una disminución de Cr en líquidos biológicos y tejidos; en la deficiencia de 

AGAT se observa una disminución tanto de GA como de Cr; por el contrario, en la 

deficiencia del CRTR, la concentración de GA se halla dentro de los valores control, 

mientras que la de Cr en plasma y orina está aumentada. La determinación de Cr y Crn 

en orina (expresada como ratio de Cr/ Crn) es la forma de diagnosticar bioquímicamente 

el defecto de CRTR en los cuales se encuentra elevada. 

 

 

Deficiencia Nº
Casos

Retraso
mental

Epilepsia Trastorno
del

movimiento

Trastorno
de

conductaFrecuencia Fármaco-
resistencia

GAMT 37 Leve -
severo 93% 30% Severo TEA 

AGAT 3 Leve-
moderado

20%
CF No No NO 

CRTR 150 Leve-
severo 50% 1 caso No TEA 
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Después de demostrar un patrón anormal de metabolitos (Cr y GA) en sangre y/o orina, 

la determinación de la actividad enzimática de GAMT y AGAT en fibroblastos o 

linfoblastos confirma bioquímicamente los defectos de síntesis (Verhoeven et al, 2005) 

mientras que la incorporación de Cr en fibroblastos cultivados en un medio 

suplementado con Cr, permite el estudio del defecto del CRTR (Salomons et al, 2001).  

 

Tabla 2. Alteraciones bioquímicas en los diferentes defectos de creatina cerebral. 

7. Neuroimagen en los defectos cerebrales de creatina

Los estudios de neuroimagen convencionales (RM cerebral) son normales en la mayoría 

de pacientes salvo en algunos casos de déficit de GAMT en los que se ha reportado la 

existencia de hiperintensidad en núcleos pálidos bilaterales (Morris et al, 2007). 

Los estudios mediante RMS cerebral muestran una ausencia o disminución importante 

del pico de Cr en la sustancia blanca periventricular (Figura 5), cerebelo y córtex 

parieto-occipital.  

 

Deficiencia 
enzimática GA orina Ratio Cr/Crn orina 

GAMT Elevado Normal 

AGAT Bajo Normal 

CRTR Normal Elevada 
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Esta prueba es importante no solo como método de diagnóstico sino como un medio de 

monitorización de la eficacia del tratamiento principalmente en los defectos de síntesis, 

dado que refleja el restablecimiento de la concentración  de Cr cerebral (Dezortova et al, 

2008; Bianchi et al, 2007).  

 

 

 

 

Figura 5.  Espectroscopia cerebral (RMS) a nivel de la sustancia blanca periventricular 

posterior. A) RMS en un sujeto control; B) RMS en un paciente afecto de defecto de 

CRTR. 
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8. Protocolo de diagnóstico de los defectos de creatina cerebral

Aún cuando el diagnóstico de los primeros pacientes derivó de la identificación de los 

mismos a partir de su estudio mediante RMS, este procedimiento es costoso, requiere 

anestesia (en la mayoría de casos), experiencia con la técnica y no está disponible en 

todos los centros.  

Por otra parte, la  selección de pacientes basada en la clínica debe incluir un amplio 

espectro de síntomas comunes a muchas otras enfermedades: retraso mental, trastornos 

del lenguaje, epilepsia, trastorno de espectro autista y trastornos del movimiento (Leuzzi 

et al, 2002; Schulze, 2003; Stromberger et al, 2003). La propuesta de protocolo 

diagnóstico en los DCC consiste en seleccionar a los pacientes con criterios clínicos  y 

estudiarlos inicialmente desde el punto de vista bioquímico, mediante análisis de 

metabolitos (GA y ratio Cr/Crn en orina y plasma). De esta forma, sólo los casos que 

muestren alteraciones bioquímicas sugestivas de una deficiencia cerebral de Cr se 

estudiarán por RMS, y si se demuestra que existe deficiencia cerebral de Cr se 

proseguirán los estudios bioquímicos (estudios enzimáticos y de incorporación de Cr en 

fibroblastos) y moleculares (Figura 6). 
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Figura 6. Protocolo de diagnóstico de los defectos cerebrales de creatina. 
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9. Tratamiento de los defectos cerebrales de creatina 

 

La finalidad del tratamiento se basa en restaurar los niveles de Cr cerebral. Los 

pacientes con defectos de síntesis de Cr (GAMT y AGAT) responden favorablemente a 

la administración de CM tanto a nivel clínico como radiológico, aumentando el pico de 

Cr en la RMS (Sempere et al, 2009; Morris et al, 2007).  

Dado que la síntesis de GA por parte de la enzima  AGAT y la expresión del gen AGAT 

se controlan mediante un mecanismo de retro-inhibición dependiente de la 

concentración de Cr (Derave et al, 2004), en el déficit de GAMT, a pesar de la 

suplementación con CM (0.4 g/kg/día), no se ha logrado reducir significativamente la 

concentración de GA ni obtener una franca mejoría clínica.  

La disminución de la concentración de GA se ha conseguido mediante la inhibición 

competitiva del enzima AGAT, asociando al tratamiento suplementos de ornitina (100 

mg/kg/día) y restricción dietética de L-arginina (15 mg/kg/día). Con esta estrategia se 

observó una cierta mejoría clínica así como un mejor control de la epilepsia (Schulze et 

al, 2001).  

En cuanto al tratamiento de la deficiencia de AGAT, existe todavía muy poca 

experiencia pero parece que la administración oral de CM (0.4 g/kg/dia), incrementa el 

pico de Cr en el cerebro entre un 40-80%, lo cual sería suficiente para conseguir una 

normalización bioquímica y probablemente clínica (Bianchi et al, 2000). 

La suplementación con CM, no parece tener éxito en la deficiencia del CRTR, ya que 

después de varios meses de tratamiento, se sigue sin detectar pico de Cr cerebral y los 

síntomas neurológicos persisten (Salomons et al, 2001), además de incrementar 

notablemente el peso.  
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En animales de experimentación se ha demostrado que existe un cierto grado de síntesis 

cerebral de Cr (Braissant et al, 2007), lo que hace suponer que estos pacientes podrían 

responder al tratamiento con precursores de la síntesis de Cr como la L-arginina y la 

glicina, como se ha observado en linfoblastos con ausencia de CRTR (Leuzzi et al, 

2008).  Además Chilosi et al, 2008, reportan un paciente con defecto de CRTR que 

mejoró clínicamente tras un año de tratamiento con L-arginina.  

Recientemente, Lunardi et al, 2006, han observado mediante estudios in vitro que 

determinados análogos de la Cr, con características lipofílicas, pueden atravesar la 

membrana plasmática de células de hipocampo de ratón de forma independiente del 

transportador.  Posteriormente Perasso et al, 2009,  han estudiado in vivo los efectos 

como neuroprotector de uno de estos análogos, el complejo fosfocreatina-Mg-acetato, 

observando que este compuesto actúa como neuroprotector administrado antes de la 

isquemia. Además podría considerarse una alternativa terapéutica en un futuro en 

pacientes con defecto de CRTR. 

No obstante, se necesitan estudios clínicos adicionales en humanos para determinar si 

los precursores de la síntesis de Cr (L-arginina y/o glicina) o los análogos liposolubles 

de la Cr son realmente eficaces en el tratamiento de los pacientes con  defectos de 

CRTR.  

Finalmente, hay que destacar la importancia del tratamiento precoz con CM en 

pacientes pre-sintomáticos con defectos de síntesis de Cr. Recientemente se ha 

demostrado que previene el desarrollo de los síntomas de la enfermedad, a pesar de 

presentar las alteraciones bioquímicas y la deficiencia de Cr en el cerebro (Schulze et al, 

2006, 2007; Battini et al, 2006). 
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JUSTIFICACIÓN DE LA UNIDAD TEMÁTICA 
E HIPÓTESIS DE TRABAJO 

 
1. Justificación de la unidad temática 

2. Hipótesis de trabajo 
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Justificación de la unidad temática 

 

Los DCC constituyen un grupo de enfermedades neurometabólicas hereditarias, 

descritas recientemente y hasta ahora infradiagnosticadas, tanto por la falta de 

procedimientos adecuados para su diagnóstico, como por el amplio e inespecífico 

espectro de síntomas con que se manifiestan.  

 

El conjunto de trabajos que forman parte de esta tesis doctoral, pretenden establecer 

unos criterios de selección aplicados sistemáticamente a un amplio grupo de pacientes 

pediátricos afectos de retraso mental/TEA como signos clínicos principales, junto con el 

diseño de una buena estrategia de diagnóstico bioquímico, radiológico y genético. 

Como objetivo final nos hemos propuesto mejorar la eficacia diagnóstica de los 

pacientes afectos de DCC. 

 

Además teniendo en cuenta que estudios previos sitúan el defecto de CRTR dentro de 

las causas más frecuentes de retraso mental ligado al cromosoma X, hemos realizado un 

estudio basado en la determinación de la prevalencia en nuestro medio del defecto de 

CRTR, mediante el cribaje de metabolitos de la Cr en orina en una población de 

pacientes afectos de retraso mental y/o autismo. Además se realizaron estudios 

bioquímicos para evaluar qué factores dietéticos pueden influir en la alteración de los 

resultados bioquímicos en orina y así dificultar el diagnóstico bioquímico de esta 

entidad. 
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Posteriormente con el objetivo de incrementar el  conocimiento del fenotipo clínico en 

pacientes con defecto de CRTR, evaluamos específicamente las características de la 

epilepsia, síntoma frecuente y que asocia complicaciones graves. Se estudiaron los 

mecanismos fisiopatogénicos de la epilepsia y la eficacia de los respectivos tratamientos 

antiepilépticos además de evaluar la correlación fenotipo-genotipo respecto a la 

gravedad de la epilepsia.  

 

Dado que el defecto de CRTR, es una enfermedad que no dispone de tratamiento 

efectivo en la actualidad, consideramos de vital importancia estudiar en estos pacientes 

posibles tratamientos que han sido ensayados previamente in vitro con resultados 

positivos. Gran parte de nuestro trabajo se ha basado en ensayar diferentes estrategias 

terapéuticas en pacientes con defecto de CRTR, y evaluar la respuesta a estos 

tratamientos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Deficiencia del transportador de creatina 
 

 

29 

 

Hipótesis de trabajo 

La hipótesis de esta tesis doctoral se basa en que la aplicación de estrategias 

diagnósticas en los DCC, concretamente en el defecto de CRTR permitirá detectar por 

vez primera en nuestro país los primeros pacientes afectos de defecto de CRTR.  

 

Dado que estos pacientes presentan una sintomatología neurológica muy variada e 

inespecífica, ésta amplia sintomatología neurológica podría estar relacionada con el tipo 

de mutación y el defecto enzimático asociado por lo que intentamos realizar una 

correlación genotipo-fenotipo. 

 

Considerando la ausencia de tratamiento efectivo en los pacientes con defecto de 

CRTR, la aplicación de nuevas estrategias terapéuticas en nuestros pacientes 

(precursores de la síntesis de creatina y análogos de creatina con características 

liposolubles) posibilitará evaluar la eficacia de las mismas en humanos. 
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1. Objetivo principal 
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Objetivo principal

 

Estudiar la prevalencia de los defectos de creatina cerebral en la población 

pediátrica en nuestro medio, sus características clínicas y la respuesta a 

diferentes estrategias terapéuticas. Establecer un protocolo diagnóstico y 

terapéutico.  

 

Objetivos concretos 

 

1. Evaluar  la prevalencia del defecto de transportador de creatina cerebral en una 

población de varones afectos de retraso mental, autismo, epilepsia y trastorno grave 

de lenguaje. Estudiar la eficacia diagnóstica de las pruebas bioquímicas. 

 

2. Evaluar las características clínicas de la epilepsia así como sus mecanismos 

fisiopatológicos  y correlacionar la gravedad de ésta con el tipo de mutación.  

 

3. Analizar la eficacia de la administración de precursores de la síntesis de creatina 

(L-arginina) a nivel clínico, neurorradiológico y cognitivo.  

 

4. Investigar la eficacia del tratamiento con análogos de creatina modificados (creatina 

etil-ester) en fibroblastos de pacientes y en pacientes afectos de defecto de CRTR.   
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1. Sujetos del estudio 

1.1.  Pacientes 

Durante un período de 2 años, se han analizado las muestras de orina de un total de 

1600 pacientes de sexo masculino afectos de retraso mental, autismo, epilepsia y 

trastorno grave del lenguaje, de origen desconocido. Estos pacientes (rango de edad de 

1-18 años, media de 9 años) han sido controlados y estudiados en el departamento de 

neurología del Hospital Sant Joan de Déu, centro de referencia para el diagnóstico y 

seguimiento de enfermedades neurometabólicas. Del total de estos pacientes y 

siguiendo el algoritmo diseñando para el diagnóstico de los defectos de creatina cerebral 

(Figura 6), se ha confirmado el diagnóstico de defecto de CRTR en 4 pacientes (rango 

de edad de 9-16 años, media de 12 años).  

En el estudio en que analizamos las características de la epilepsia en el defecto de 

CRTR, se añadieron otros 3 pacientes de 11, 27 y 40 años respectivamente, los cuales se 

han diagnosticado recientemente. 

 

1.2. Controles

En el trabajo titulado “Defecto de transportador de creatina: prevalencia entre pacientes 

afectos de retraso mental y dificultades en el screening metabólico”, para valorar la 

influencia de la dieta en la ratio Cr/Crn en orina, han participado 13 sujetos control 

(voluntarios sanos) de la misma área socio-demográfica (edad media de 27 años). 

En el  trabajo titulado “Respuesta a los análogos de creatina en fibroblastos y pacientes 

con defecto de transportador de creatina”, se utilizaron 6 líneas celulares de fibroblastos 

del banco celular de fibroblastos procedentes de sujetos control (Instituto Bioquímica 

Clínica). Estos fibroblastos provenían de pacientes de los que previamente se había 

descartado un defecto del metabolismo de la Cr. 
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1.3       Aspectos éticos 

 

Todos los padres o tutores legales de los pacientes que participaron en los diferentes 

estudios firmaron un consentimiento informado, de acuerdo con la Declaración de 

Helsinki de 1964, revisada en Edimburgo en el año 2000. 

Los diferentes estudios cuentan con la aprobación del comité de ética y de investigación  

del Hospital Sant Joan de Déu. 

 

2. Material y métodos  

2.1 Pruebas bioquímicas

2.1.1 Determinaciones bioquímicas en orina

 

Se obtuvo una muestra de la orina de primera hora de la mañana. La muestra de orina se 

conservó a -20º hasta su análisis. La cuantificación de GA y Cr se realizó mediante 

HPLC-MS/MS (Waters-Micromass, Manchester, UK, model Quatro micro TM API) y 

HPLC con detección de fluorescencia (Perkin-Elmer, NorwalkCT, USA). El protocolo 

analítico se ha descrito en detalle previamente (Arias et al, 2006).  

La determinación de Crn en orina, se realizó mediante el método Jaffé cinético 

(A11A00060, ANX Diagnostic, Montpellier, France), según procedimiento 

automatizado (Junge et al, 2004).   
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2.1.2  Evaluación del efecto de la dieta en el valor de la ratio  Cr/ Crn en orina 

 

Para evaluar la influencia de la dieta en los valores de la ratio de Cr/Crn en orina en un 

grupo de controles sanos, se recogieron las muestras de orina de primera hora de la 

mañana, durante 5 días consecutivos y después de 10 horas de haber consumido un tipo 

específico de comida: 

1ª día: verduras (100 g); 2º día: 2 huevos; 3º día: pasta (100 g); 4º día: pescado azul (100 

g); 5º día: filete de ternera (100 g). El análisis de la Cr en orina se realizó mediante el 

método descrito en el apartado 2.1. 

 

2.1.3 Estudios en fibroblastos 

El transporte de Cr en cultivo de fibroblastos se estudió mediante la incubación de los 

fibroblastos durante 24 horas en un medio que contenía concentraciones fisiológicas y 

suprafisiológicas de creatina (25 μmol/L y 500 μmol/L respectivamente), siguiendo el 

método reportado previamente (Salomons et al, 2001). La Cr se midió por HPLC-

MS/MS mediante una creatina marcada con isotopo estable (Arias et al, 2006). 

 

2.1.4 Estudios de incorporación de CM y CEE en fibroblastos 

 

Los fibroblastos se cultivaron de forma estándar en un medio mínimo esencial (MEM) 

suplementado con suero fetal bovino. Los estudios de incorporación de Cr en 

fibroblastos se llevaron a cabo siguiendo el método de Salomons et al 2001, con alguna 

modificación. La CEE y la CM se disolvieron en MEM hasta alcanzar la concentración  
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final de 25 y 500 μmol/L en el medio de cultivo; estas soluciones se filtraron con filtros 

millipore de 0.22 μm  y posteriormente se analizaron mediante MS/MS para cuantificar 

la concentración exacta de CM y CEE después del filtrado. Las células se incubaron con 

25 y 500 μmol/L de CM y CEE durante  24 y 72 horas. El transporte de Cr se cuantificó 

en el total de las células lisadas mediante HPLC-MS/MS (Waters-Micromass 

Manchester, UK, model Quatro microTM API) con el método previamente descrito 

(Arias et al, 2006). Los resultados se expresaron en pmol Cr/μg de proteína. 

2.2 Estudios neurofisiológicos

La monitorización de la epilepsia se realizó mediante registro vídeo-EEG, que consiste 

en el análisis de la actividad bioeléctrica cerebral recogida en el cuero cabelludo 

mediante electrodos de superficie (13-19 electrodos) colocados según el sistema 

internacional 10-20, con montaje bipolar y referencial. La duración de la monitorización 

fue de 30-45 minutos. El registro se realizó en condiciones de reposo, así como tras 

métodos de activación (ELI) incluyendo poligrafía. No se pudo registrar 

hiperventilación por falta de colaboración de los pacientes. La interpretación del Video-

EEG se realizó por el mismo neurofisiólogo en todos los casos. Evaluamos los 

siguientes parámetros: 

- Actividad eléctrica cerebral de base 

- En sueño espontaneo: grafoelementos específicos de sueño  

- Anomalías interictales: actividades lentas y/o actividad epileptiforme 
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2.3 Tratamiento con L-arginina

2.3.1 Protocolo de tratamiento con L-arginina 

La L-arginina (L-arginina poder, SHS Nutricia, Madrid) se administró vía oral a una 

dosis de 0.4 g/kg/día repartida en 2 dosis, durante un período de 9 meses. La L-arginina 

es bien conocida  en términos de eficacia, dosis, vías de administración y efectos 

secundarios (Böger et al, 2001) por este motivo, decidimos realizar el ensayo 

terapéutico con este aminoácido sin añadir glicina. 

La dosis se eligió teniendo en cuenta las dosis de L-arginina con las que se suplementan 

los pacientes afectos de trastornos del ciclo de la urea y las dosis de creatina con las que 

se suplementan los pacientes con defectos de AGAT y GAMT, que es de 0.4 g/kg/día. 

Dos de los pacientes que participaron en el ensayo terapéutico con L-arginina, habían 

recibido previamente tratamiento con CM (0.4g/kg/día) durante 1 año, sin observar 

mejoría clínica ni aumento del pico de Cr en la RMS. Se evidenció un considerable 

aumento de peso durante el tiempo de tratamiento con CM.  

 

2.3.2 Evaluación neurorradiológica 

Se  estudió el pico de Cr cerebral mediante RMS antes de iniciar el tratamiento y al final 

de los 9 meses del estudio. Esta prueba se realizó bajo sedación. Se tomaron 

tomografías en los 3 planos del espacio y secuencias de pulso spin-eco T1, spin-eco T2, 

FLAIR y adquisición 3D. Para la espectroscopia de protones se adquirieron espectros a 

tiempo de eco largo (PRESS 1600/135) y corto (STEAM 1600/20).  
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El pico cerebral de Cr se obtuvo en los planos axiales, a nivel de la sustancia blanca 

parietal posterior izquierda, mediante el equipo 1.5 Teslas Signa HD, General Electric, 

Milwaukeee, WI, con un post-proceso mediante PROBE® (General Electric).  

 

2.3.3 Evaluación cognitiva 

La valoración cognitiva de cada uno de los pacientes se realizó antes del ensayo 

terapéutico y tras 9 meses de tratamiento. 

Dado que la heterogeneidad clínica de los pacientes y la gravedad del déficit cognitivo 

podía conllevar dificultades en el diseño de una batería de exploraciones 

neuropsicológicas que pudieran aplicarse a todos los sujetos, se establecieron dos 

grupos de estudio: 

1. Déficit cognitivo leve. Se valoró: 

- Rendimiento Cognitivo Global: mediante Escalas de Wechsler: (WISC-R) (6-16 años), 

WAIS III (menores de 16 años) y K-ABC (mayores de 6 años). 

- Lenguaje: Vocabulario por Imágenes Peabody, Subtests verbales y baterías generales. 

- Funciones visuoconstructivas: Figura de Rey, VMI Beery, Subtest baterías generales. 

- Memoria: Figura Rey, CAVLT-2, Dígitos Wechsler. 

- Funciones ejecutivas: TRAIL B, Memoria de trabajo.  

- Atención/Distractibilidad: Stroop, Tolouse-Pieron, CPT. 

- Cuestionarios de conducta Achenbach. Escalas de desarrollo de Kaufmann y Llevant 

para niños/as  menores de 4 años. 
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2. Déficit cognitivo grave. Se valoró en cada caso la posibilidad de administrar pruebas 

estandarizadas. 

 

En 3 de nuestros pacientes, dada la gravedad de su discapacidad intelectual, se utilizó la 

escala de evaluación de la conducta adaptativa de Vineland (Sparrow et al, 1984). 

Consiste en una entrevista semi-estructurada y un cuestionario que contestan los padres, 

en el que se evalúan habilidades sociales y personales de los pacientes. Esta escala 

valora  cuatro áreas: comunicación (receptiva, expresiva, escrita), actividades de la vida 

diaria (personal, domesticas, comunitarias), socialización (relaciones interpersonales, 

tiempo libre, hábitos) y habilidades motrices (gruesa, fina). La realización de esta escala 

tiene una duración aproximada de 20-60 minutos. 

 

2.3.4 Determinaciones bioquímicas durante el ensayo terapéutico con L-arginina 

 

Durante los 9 meses de tratamiento se realizó una monitorización trimestral del GA y la 

Cr en orina (ratio Cr/Crn). Métodos descritos en apartado 2.1.1. 

 

2.4 Tratamiento con CEE

2.4.1 Análisis bioquímico de la pureza del producto 

Previamente al estudio de incorporación de CEE en fibroblastos se estudió la pureza y 

composición del extracto acuoso del producto (CEE-PRO®, laboratorio muscle-tech, 

USA) mediante MS/MS. 
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2.4.2 Protocolo de tratamiento con CEE 

 

La CEE (CEE-PRO®, laboratorio muscle-tech, USA) se administró por vía oral a la 

dosis de 0.4 g/kg/día repartida en 2 tomas, durante 1 año. Esta dosis se eligió teniendo 

en cuenta las dosis de creatina con las que se suplementan los pacientes con defectos de 

AGAT y GAMT que es de 0.4 g/kg/día. 

 

2.4.3 Evaluación neurorradiológica 

 

Se  estudió el pico de Cr cerebral mediante RMS antes de iniciar el tratamiento y al final 

de los 12 meses del estudio. Método descrito en el apartado 2.3.2. 

 

2.4.4 Evaluación cognitiva 

 

La valoración neurocognitiva de cada uno de los pacientes se realizó antes del ensayo 

terapéutico y tras 12 meses de tratamiento. Método descrito en el apartado 2.3.3. 

 

2.4.5 Determinaciones bioquímicas durante el ensayo terapéutico con CEE 

 

Durante los 12 meses de tratamiento se realizó una monitorización trimestral del GA y 

la Cr en orina (ratio Cr/Crn). Métodos descritos en apartado 2.1.1. 
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2.5 Análisis estadístico 

Se aplicó la prueba de Wilcoxon para estudiar diferencias entre datos pareados 

(comparación de la ratio Cr/Crn en voluntarios sanos 10 horas después de tomar 

diferentes alimentos).  

Se aplicó la prueba de la t-Student (datos pareados y no pareados) para comparar los 

resultados obtenidos en fibroblastos de pacientes y controles en las diferentes 

situaciones de incubación. La significación se consideró un valor de p<0.05. Estos 

estudios se realizaron con las versiones 11.0 y 14.0 del programa estadístico SPSS. 
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RESULTADOS 
 

 

- Deficiencia de transportador de creatina: prevalencia entre pacientes con 

retraso mental y dificultades en el cribado metabólico 

- Espectro de la epilepsia en la deficiencia del transportador  de creatina

- Suplementación con L-arginina en cuatro pacientes con defecto de 

transportador de creatina ligado al cromosoma X   

- Respuesta a los análogos de creatina en fibroblastos y en pacientes  con defecto 

del transportador de creatina
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Objetivo 1.-  Evaluar  la prevalencia del defecto de transportador de creatina cerebral 

en una población de varones afectos de retraso mental, autismo, epilepsia y trastorno 

grave de lenguaje. Estudiar la eficacia diagnóstica de las pruebas bioquímicas. 

“CREATINE TRANSPORTER DEFICIENCY: PREVALENCE AMONG 

PATIENTS WITH MENTAL RETARDATION AND PITFALLS IN 

METABOLIC SCREENING” 

 

Deficiencia de transportador de creatina: prevalencia entre pacientes con retraso mental 

y dificultades en el screening metabólico. Clin Biochem 2007;40:1328-1331. 

 

Ángela Arias, Marc Corbella, Carmen Fons, Angela Sempere, Judit García-Villoria, 
Aida Ormazabal, Pilar Póo, Mercé Pineda, María Antonia Vilaseca, Jaume Campistol, 
Paz Briones, Teresa Pàmpols, Gajja S. Salomons, Antonia Ribes, Rafael Artuch 
 

Estudios recientes consideran el defecto de CRTR entre una de las causas más 

prevalentes de retraso mental ligado al cromosoma X (Rosenberg et al, 2004). Los 

pacientes afectos, presentan una sintomatología neurológica inespecífica caracterizada 

por retraso mental, autismo, epilepsia y trastorno grave del lenguaje expresivo. La 

elevación de la ratio Cr/Crn en orina ha demostrado ser un buen método de cribado y de 

diagnóstico inicial para el defecto de CRTR, previo a la realización de estudios de 

confirmación enzimáticos y/o moleculares. Existen algunos factores que pueden alterar 

la ratio de Cr/Crn en los líquidos biológicos como la disfunción renal, la dieta rica en Cr 

y los trastornos del ciclo de la urea. En este estudio nos planteamos el objetivo de 

estudiar la prevalencia del déficit de CRTR en la población pediátrica de nuestro medio, 

afecta de retraso mental sin filiar; además evaluamos la influencia de una dieta rica en 

proteínas (principalmente alimentos con alto contenido  en Cr como la carne y el 
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pescado) como factor causante de la presencia de los valores falsos positivos de la ratio 

Cr/Crn en orina.  
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Síntesis de resultados 

- De los 1600 pacientes estudiados, 33 mostraron un aumento de la ratio Cr/Crn en la 

primera orina de la mañana (edad: 1-12 años, rango de la ratio Cr/Crn: 1.7-4.3, 

media: 2.7, DT: 0.71), comparándolos con los valores de referencia establecidos en 

nuestro laboratorio para varones de la misma edad. El estudio de una nueva muestra 

de orina en estos pacientes, mostró una elevación de la ratio Cr/Crn en orina en 10 

pacientes. 

 

- La concentración de Cr en la RMS cerebral y el estudio de incorporación de Cr en 

fibroblastos en los 10 casos con ratio anormalmente elevada, solo fueron positivos 

en 4 casos, en los cuales posteriormente se confirmó una mutación patogénica en el 

gen SLC6A8. 

 

- En análisis posteriores de orina, en 6 pacientes con una ratio elevada inicialmente 

pero sin confirmar el defecto cerebral de Cr, esta se normalizó, al contrario de lo 

observado en los pacientes con diagnóstico confirmado de defecto de CRTR en los 

que la ratio Cr/Crn siempre persistió elevada. 

 

- La ratio Cr/Crn en orina de voluntarios adultos sanos tras haber consumido 

ensalada, pasta y huevos la noche anterior a la recogida de la muestra de orina 

mostró valores normales comparándola con valores de referencia de adultos sanos. 

En cambio, la ratio Cr/Crn en orina mostró valores anormalmente elevados en 4/13 

voluntarios tras el consumo de pescado azul y carne.  
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- La elevación de la ratio Cr/Crn en orina fue estadísticamente significativa 

comparando los valores tras ingesta de carne y pescado azul respecto la ingesta 

previa de huevos, pasta y ensalada (prueba de Wilcoxon: p<0.005). No se 

observaron diferencias significativas al comparar la ratio Cr/Crn en orina tras 

ingesta de huevos con ensalada o pasta así como carne con pescado azul. 
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Objetivo 2.- Evaluar las características clínicas de la epilepsia así como sus 

mecanismos fisiopatológicos  y correlacionar la gravedad de esta con el tipo de 

mutación. 

 

“EPILEPSY SPECTRUM IN CEREBRAL CREATINE TRANSPORTER 

DEFICIENCY” 

 

Espectro de la epilepsia en la deficiencia del transportador de creatina cerebral. 

Epilepsia  2009;50:2168-2170. 

 

Carmen Fons, Ángela Sempere, Francesc X. Sanmartí, Ángela Arias, Pilar Póo, 
Mercedes Pineda, Antonia Ribes, Begoña Merinero, Maria A. Vilaseca, Gajja S. 
Salomons, Rafael Artuch, Jaume Campistol. 
 

La epilepsia es un síntoma inespecífico que se presenta durante el curso de numerosas 

enfermedades neurometabólicas. En el caso de los DCC, se ha descrito que los 

compuestos guanidino (la Cr y el GA), tienen potencial epileptógeno ya que actúan 

como agonistas parciales del receptor de GABAA (D’Hooge et al, 1992; De Deyn et al, 

1990). En el defecto de CRTR, el acúmulo de Cr en el espacio sináptico debido a un 

déficit de su transporte, provoca una estimulación prolongada de estos receptores 

postsinápticos y se genera un bloqueo de las respuestas inhibitorias GABAérgicas. Dado 

que la epilepsia es un síntoma frecuente en pacientes con defecto de CRTR 

(aproximadamente se presenta en un 50 % de casos (Salomons et al, 2003)), nos 

planteamos los objetivos de describir detalladamente  las características de la epilepsia 

en nuestra serie de pacientes para así poder mejorar su manejo clínico y en segundo 

lugar, investigar si existe una correlación entre la gravedad de la clínica neurológica y 

de la epilepsia y el pico de creatina en la RMS y/o el tipo de mutación. 
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Síntesis de resultados 

 

- Un 85 % de pacientes de nuestra serie presentaban epilepsia, con una edad media 

al debut de las crisis afebriles de 4.5 años (rango: 2-9 años). 

 

- Observamos el antecedente de convulsiones febriles en un porcentaje alto de 

pacientes que posteriormente desarrollaron epilepsia. La edad media de debut de 

las  convulsiones febriles fue de 26 meses (rango: 17-40 meses). 

 

- La morfología de las crisis era muy inespecífica, pudiendo presentar tanto crisis 

generalizadas como focales. 

 

- No observamos ninguna actividad paroxística específica del déficit de CRTR, en 

el vídeo-EEG intercrítico, aunque todos los pacientes presentaban una actividad 

de base lenta para su edad. 

 

- La epilepsia en estos pacientes generalmente respondió bien al tratamiento con 

fármacos antiepilépticos clásicos y en monoterapia.  

 

- Destacamos la elevada frecuencia de estados de mal epiléptico de tipo 

generalizado en nuestra serie de pacientes (4/7), cuando aún no recibían 

tratamiento antiepiléptico. 
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- Los pacientes que presentaron estado de mal epiléptico y epilepsia refractaria 

presentaban deleciones en el gen  SLC6A8. 

 

- Característicamente, uno de nuestros pacientes (paciente 3) el cual presentó la 

mayor actividad residual del CRTR y una mutación missense en el gen SLC6A8, 

mostró unas manifestaciones clínicas leves y hasta el momento no ha desarrollado 

epilepsia. 

  

- No observamos la existencia de correlación entre el nivel del pico de Cr cerebral 

en la RMS y/o la actividad residual de transporte de Cr en fibroblastos con el 

patrón y/o gravedad de la epilepsia.  
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Objetivo 3.-  Analizar la eficacia de la administración de precursores de la síntesis de 

creatina (L-arginina) tanto a nivel clínico, neurorradiológico como cognitivo.  

 

“L-ARGININE SUPPLEMENTATION IN FOUR PATIENTS WITH X-LINKED 

CREATINE TRANSPORTER DEFECT” 

 

Suplementación con L-arginina en cuatro pacientes con defecto de transportador de 

creatina ligado a X. J Inherit Metab Dis 2008;31:724-728 

Carmen Fons, Ángela Sempere, Ángela Arias, Pilar Póo, Mercedes Pineda, Anna 
López-Sala, Anna Mas, Maria A. Vilaseca, Gajja S. Salomons, Antonia Ribes, Rafael 
Artuch, Jaume Campistol.
 

El déficit de CRTR es una enfermedad neurometabólica caracterizada por un déficit de 

Cr en el cerebro y por asociar unos síntomas  clínicos graves. A diferencia de los 

defectos de síntesis de Cr (déficit de AGAT y GAMT) que responden al tratamiento con 

CM, en el caso del defecto de CRTR no existe un tratamiento sustitutivo eficaz. 

Respecto a la expresión y función de los enzimas de síntesis y transporte de Cr en el 

cerebro, se ha reportado que los enzimas de síntesis AGAT y GAMT y el transportador  

CRTR se expresan de forma mínima en las neuronas y la glia, mientras que el CRTR no 

se expresa en astrocitos y particularmente en aquellos que contactan con las células del 

endotelio capilar (BHE) (Braissant et al, 2001, 2007). Estos hallazgos apoyan la idea de 

que bajo condiciones normales, en el cerebro adulto la Cr es sintetizada principalmente 

por las células del SNC a partir de precursores (L-arginina y glicina). Además, estudios 

in vitro en linfoblastos deficientes en CRTR muestran que la síntesis de Cr se estimula 

aumentando la disponibilidad de estos precursores. Nuestro objetivo fue valorar in vivo,

la eficacia del tratamiento con L-arginina en una serie de pacientes afectos de déficit de 

CRTR. 
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Síntesis de resultados 

 

- La administración oral de 0.4 g/kg/día de L-arginina se toleró aceptablemente por 

todos los pacientes, sin observar efectos adversos. Todos los pacientes cumplieron 

el protocolo de tratamiento hasta su finalización (9 meses). 

 

- Los pacientes afectos de epilepsia siguieron con buen control de crisis aunque 

éstas ya estaban bien controladas previamente con fármacos antiepilépticos. La 

suplementación con L-arginina no interfirió en el control de las crisis. 

 

- No observamos ninguna mejoría en la evaluación neurocognitiva mediante la 

escala de evaluación de la conducta adaptativa de Vineland (3 pacientes con 

déficit cognitivo grave) y el test WISC-R (1 paciente con déficit cognitivo leve) 

tras 9 meses de suplementación con L-arginina. 

 

- No identificamos cambios en el pico de Cr en la RMS cerebral realizada a los 9 

meses de suplementación con L-arginina comparándola con la RMS realizada en 

condiciones basales, previa al tratamiento.  

 

- Bioquimicamente, la ratio Cr/Crn en orina no disminuyó ni se normalizó, aunque 

el GA en orina aumentó en todos los casos después de los 9 meses de 

suplementación con L-arginina, indicando que sí se estimuló la actividad de la 

enzima AGAT.  
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- No observamos ninguna relación entre la gravedad de la clínica, el tipo de 

mutación, la actividad residual del CRTR en fibroblastos y la respuesta clínica al 

tratamiento. 

 

- Tras 9 meses de tratamiento, y basándonos en la ausencia de mejoría clínica y de 

cambios en el pico de creatina en la RMS cerebral, se suspendió la 

suplementación con L-arginina. 
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Objetivo 4.- Investigar la eficacia del tratamiento con análogos de creatina modificados  

tanto en fibroblastos de pacientes y en pacientes afectos de defecto de CRTR. 

 

“RESPONSE TO CREATINE ANALOGS IN FIBROBLASTS AND PATIENTS 

WITH CREATINE TRANSPORTER DEFICIENCY”. 

Respuesta a los análogos de creatina en fibroblastos y pacientes con defecto de 

transportador de creatina. Mol Genet Metab 2009; en prensa. 

 

Carmen Fons, Ángela Arias, Ángela Sempere, Pilar Póo, Mercedes Pineda, Anna Mas, 
Anna López-Sala, Judith Garcia-Villoria, María A. Vilaseca, L. Ozaez, Montse Lluch, 
Rafael Artuch,  Jaume Campistol,  Antonia Ribes. 
 

Tras el fracaso del ensayo terapéutico con precursores de la síntesis de Cr en el cerebro 

(L-arginina) en pacientes con defecto de CRTR, y dada la gravedad de los síntomas 

asociados a esta enfermedad, hemos seguido estudiando posibles estrategias terapéuticas 

para estos pacientes. La CM es una molécula polar e hidrofílica, por lo que no es capaz 

de atravesar las membranas celulares sin la utilización del CRTR. Como consecuencia, 

su administración no es eficaz en el caso de déficit de CRTR. Estudios recientes in vitro 

muestran un aumento del contenido de Cr cuando se bloquea el CRTR en cultivo células 

de hipocampo de ratas y se incuban con compuestos lipofílicos derivados de la Cr. Estos 

resultados indican que estos análogos derivados de la Cr pueden atravesar las 

membranas celulares de forma independiente del transportador (Lunardi et al, 2006). En 

el mercado existe la creatina etil-ester (CEE), molécula lipofílica derivada de la creatina 

monohidrato (CM), consumida por deportistas para aumentar su rendimiento. No se han 

observado efectos secundarios derivados de su consumo (Spillane et al, 2009).  Dado 

que su efecto no se ha estudiado previamente en pacientes con déficit de CRTR, el 

objetivo que nos propusimos en este estudio fue evaluar la eficacia de la suplementación 

con CEE en fibroblastos de pacientes y en pacientes con defecto de CRTR. 
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Síntesis de resultados 

1. Resultados del transporte de Cr en fibroblastos incubados con CM and CEE

- El contenido basal de Cr en los fibroblastos de los pacientes afectos de déficit de 

CRTR fue indetectable.  

 

- Cuando los fibroblastos de pacientes y controles fueron incubados con diferentes 

concentraciones de CM y CEE (25 y 500 μmol/L) y durante diferentes tiempos 

(24 y 72 h), se observaron diferencias significativas respecto a los valores basales, 

en casi todas las situaciones tanto en fibroblastos de controles como de pacientes.  

 

- El aumento del transporte de Cr más significativo se observó cuando los 

fibroblastos se incubaron con CEE en condiciones suprafisiológicas (500 μmol/L 

durante 72 horas) tanto en controles (20.3 μmol/mg proteína CM vs 44.8 μmol/mg 

proteína CEE) como en pacientes (8.9 μmol/mg proteína CM vs 12.6 μmol/mg 

proteína CEE). 

2. Resultados de la respuesta clínica la tratamiento con CEE 

- La administración de CEE se toleró perfectamente y no observamos efectos 

secundarios tras su administración. Todos los pacientes cumplieron correctamente 

el tratamiento durante el año del estudio. 
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- Tres de los cuatro pacientes presentaban epilepsia, que se controló con tratamiento 

antiepiléptico. El tratamiento con CEE no provocó ningún efecto adverso en el 

control de las crisis epilépticas.

- No observamos cambios en la escala de evaluación de la conducta adaptativa de 

Vineland (3 pacientes con déficit cognitivo grave) ni en el test WISC-R (1 

paciente con déficit cognitivo leve) tras los 12 meses de tratamiento con CEE. 

 

- No observamos cambios en el pico de Cr en la RMS al comparar la imagen basal 

con la realizada tras los 12 meses de tratamiento con CEE.

- Bioquímicamente, la ratio Cr/Crn y la Crn en orina se elevaron de forma 

importante durante el tratamiento con CEE comparando con los valores pre-

tratamiento, hallazgo lógico tras tratar a los pacientes con dosis altas de Cr oral. 

- No observamos ninguna relación entre la respuesta al tratamiento con CEE y la 

gravedad clínica o de las mutaciones en el gen SLC6A8. 

- Dada la ausencia de mejoría clínica y de cambios en el pico de Cr en la RMS, a 

los 12 meses se suspendió el tratamiento con CEE. 
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DISCUSIÓN 
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DISCUSIÓN CONJUNTA  

 

1- Deficiencia de transportador de creatina: prevalencia en pacientes con 

retraso mental y dificultades en el cribado metabólico. 

Diferentes estudios han demostrado una prevalencia relativamente elevada del déficit de 

CRTR en grupos de varones afectos de retraso mental sin filiar (Rosenberg et al, 2004; 

Mercimek-Mahmutoglu et al, 2009). Por ello es fundamental disponer de métodos de 

estudio sencillos, asequibles, fiables, y económicos que faciliten el cribado inicial de 

esta enfermedad. Bioquímicamente, la ratio Cr/Crn en orina (característicamente 

elevada en esta enfermedad) ha demostrado ser un buen marcador como cribado inicial 

de varones afectos de retraso mental sin filiar. Nuestro grupo, durante un período de 2 

años, ha estudiado a 1600 varones que cumplían criterios clínicos de padecer defecto de 

CRTR (retraso mental, y/o TEA y/o epilepsia), de los cuales un 2.1 % (33) presentaron 

un incremento de la ratio Cr/Crn en orina, sugiriendo un defecto de CRTR. Sólo se pudo 

confirmar el diagnóstico en 4 de estos pacientes (0.25%), siendo la prevalencia del 

defecto de CRTR en nuestro medio, mucho más baja que la descrita en estudios 

recientes (2.3 %). En nuestro estudio obtuvimos  un 1.8 % de resultados falsos positivos 

(29 de 1600 casos) al analizar una única muestra de orina. La ratio Cr/Crn se normalizó 

en las sucesivas muestras analizadas en estos casos y además, la RMS y la 

incorporación de Cr en fibroblastos resultó normal.  
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Este hecho indica que es conveniente repetir los análisis de orina cuando la ratio Cr/Crn 

está elevada por primera vez, antes de proceder  a la realización de estudios invasivos y 

costosos como la RMS cerebral y/o la biopsia de piel para estudio de la incorporación 

de Cr en fibroblastos. En este mismo estudio intentamos dilucidar las posibles causas de 

estos resultados falsos positivos y observamos que tras la ingesta de alimentos ricos en 

proteínas y en Cr, la ratio Cr/Crn en orina daba resultados falsos positivos en 4/13 

individuos sanos, mientras que tras ingesta de alimentos con bajo contenido en Cr los 

valores de la ratio fueron normales en todos ellos. Desafortunadamente no disponemos 

de cuestionarios dietéticos de la cohorte de pacientes y los controles estudiados aunque 

estas diferencias de la ratio Cr/Crn entre repetidas muestras de orina en nuestros 

pacientes podrían ser debidas a variaciones en la ingesta de alimentos ricos en Cr. Nos 

parece interesante el hecho de establecer valores de referencia tras el consumo de 

alimentos bajo contenido en Cr así como analizar a los pacientes en estas mismas 

condiciones. Por tanto, teniendo en cuenta estos comentarios previos, recomendamos 

que tras un primer resultado anormal de la ratio Cr/Crn en orina, se recoja una segunda 

muestra de orina la mañana siguiente, después del consumo de una dieta libre de carne o 

pescado azul la noche anterior. Si obtenemos un segundo resultado elevado, se 

procederá al estudio de RMS y biopsia de piel para el análisis de la incorporación de Cr 

en fibroblastos y finalmente el estudio genético que confirmará la mutación en el gen 

SLC6A8. 
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2- Espectro de la epilepsia en la deficiencia del transportador cerebral de 

creatina. 

Las convulsiones se pueden observar en el curso de diferentes errores congénitos del 

metabolismo, generalmente formando parte de un amplio espectro clínico. Los 

derivados guanidino, entre ellos la Cr y el GA tienen potencial epileptógeno (D’Hooge 

et al, 1992; De Deyn et al, 1990), actuando como agonistas parciales del receptor 

GABAA. En el déficit de CRTR, el tráfico intercelular de Cr entre neuronas y células 

gliales (oligodendrocitos) está alterado (Almeida et al, 2006), ocasionando un 

incremento de Cr en el espacio sináptico. Este hecho provoca una estimulación 

prolongada de los receptores GABAA post-sinápticos, el bloqueo de las respuestas 

GABAérgicas y la interferencia  en los circuitos inhibidores GABAérgicos. Además, la 

Cr promueve el proceso de diferenciación hacia el fenotipo GABAérgico en cultivo de 

precursores de neuronas del estriado. La deficiencia de Cr cerebral estará implicada en 

la reducción de los circuitos GABAérgicos y en la disminución de las vías inhibitorias 

(Andres et al, 2005).  

Se ha reportado que la epilepsia en los defectos de Cr cerebral varía desde epilepsia 

refractaria en el déficit de GAMT a formas leves de epilepsia o convulsiones febriles en 

el defecto de AGAT y CRTR (Schulze, 2003). Se han descrito también casos 

excepcionales de epilepsia refractaria y grave con episodios de estatus epiléptico (Cecil 

et al, 2001; Mancardi et al, 2007; Anselm et al, 2006). En nuestra serie de pacientes, 4 

de 7 pacientes con epilepsia presentaron episodios de convulsiones prolongadas en 

forma de estatus epiléptico, indicando que la epilepsia en pacientes afectos de déficit de  
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CRTR, no es tan leve como se había reportado previamente. No observamos ningún 

patrón específico en el video-EEG en nuestros pacientes, salvo una actividad de base 

lenta para su edad, al igual que lo observado en muchas otras enfermedades 

neurometabólicas (Sedel et al, 2007). Las convulsiones febriles descritas en pacientes 

con defecto de CRTR, se podrían relacionar con la disfunción en los circuitos 

GABAérgicos dado que se han encontrado mutaciones en subunidades del receptor 

GABAA (SCN1B, SCN1A, GABRG2) en pacientes con epilepsia idiopática 

generalizada asociada a convulsiones febriles plus (Lagae, 2008).  A pesar de la falta de 

un tratamiento efectivo para los pacientes que presentan defecto de CRTR, la epilepsia 

generalmente se controla con antiepilépticos clásicos (carbamacepina y ácido 

valproico). Se han detectado una amplia variabilidad de mutaciones en el gen SLC6A8

(sin sentido o “nonsense”, deleción de un aminoácido, gran deleción parcial o completa, 

error de splicing y cambio de sentido o “missense”). Los pacientes con mutaciones más 

leves (p.e mutaciones “missense”) pueden exhibir un fenotipo más leve (Salomons et al, 

2001). Nuestro paciente identificado en el artículo como Paciente 3, es el que presenta 

sintomatología más leve (retraso cognitivo leve, ausencia de epilepsia y sin actividad 

anormal en el Video-EEG). Presenta además la mayor incorporación de Cr en 

fibroblastos y una mutación missense en el gen SLC6A8. Aunque en nuestra serie 

observamos que los pacientes con deleciones en el gen SLC6A8 presentan un fenotipo 

clínico severo, no hemos podido demostrar una correlación genotipo-fenotipo, primero 

por el escaso tamaño de la muestra y en segundo lugar, porque se ha descrito 

recientemente un paciente afecto de déficit de CRTR que presentaba epilepsia severa y 

refractaria y una mutación missense (c.1631C>T; p.Pro544Leu) (Mancardi et al, 2007). 

Esta mutación es la misma que la de nuestro paciente (Paciente 3), el cual no presenta  
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epilepsia ni retraso mental profundo. Por lo tanto, la misma mutación puede ocasionar 

diferentes fenotipos clínicos, al menos respecto a las características de la epilepsia.  

Como recomendación derivada de este apartado, se debería descartar un defecto de Cr 

cerebral en varones afectos de retraso mental, TEA, trastorno severo del lenguaje 

expresivo y epilepsia, que han presentado episodios de estatus epiléptico y/o 

convulsiones febriles típicas o atípicas. 

3- Suplementación con L-arginina en cuatro pacientes con defecto de 

transportador de creatina ligado al cromosoma X.  

Basándonos en la ausencia de transporte hasta el SNC de la Cr exógena ocasionado por 

el déficit de CRTR, y teniendo en cuenta que el cerebro posee la maquinaria necesaria 

para la propia síntesis de Cr (sus células expresan los enzimas AGAT y GAMT) 

(Braissant et al, 2001), decidimos ensayar el efecto de la suplementación con L-arginina 

(aminoácido precursor de la síntesis de Cr) en pacientes con deficiencia de CRTR. En el 

estudio realizado, después de 9 meses de tratamiento con L-arginina, no observamos 

aumento de la concentración de Cr cerebral en la RMS, ni mejoría del nivel cognitivo en 

pacientes con defecto de CRTR. No pudimos evaluar la eficacia de la L-arginina como 

terapia en el control de la epilepsia, ya que decidimos no suspender la administración 

del tratamiento antiepiléptico en tres de estos pacientes afectos de epilepsia por razones 

éticas. Bioquímicamente, los valores de GA en orina aumentaron de forma significativa 

después de los 9 meses de tratamiento, indicando que la biosíntesis periférica de Cr 

aumenta durante la suplementación con L-arginina. Recientemente, estudios in vitro que 

utilizan linfoblastos con déficit de CRTR, han demostrado que la síntesis de Cr se  
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estimula en un medio enriquecido con precursores de la síntesis de Cr (L-arginina y/o 

glicina) (Leuzzi et al, 2008). 

A pesar de estos resultados esperanzadores in vitro, nosotros no observamos tal efecto a 

nivel cerebral en nuestros pacientes, en los cuales el déficit de Cr no se produce por un 

defecto de enzimas de síntesis sino que es secundario a un defecto de transporte. Se han 

establecido varias hipótesis sobre los mecanismos implicados en la ausencia de efecto 

de la L-arginina respecto a la activación de la síntesis endógena cerebral de Cr en 

pacientes: una de ellas sugiere que el metabolismo de la L-arginina se encuentra 

rígidamente compartimentalizado según los tejidos (Wu et al, 1998). Esto explicaría las 

dificultades para restaurar la L-arginina en un compartimiento, como el cerebro. 

Además, el transporte de L-arginina a través de la BHE no está ampliamente estudiado, 

pero la cantidad de L-arginina que alcanza el LCR se regula mediante sistemas de 

transporte complejos y puede que esta cantidad no sea la suficiente para aumentar 

significativamente la biosíntesis de Cr cerebral.  

Otro mecanismo implicado en la ausencia de respuesta a la suplementación con L-

arginina, se basa en que el CRTR es probablemente necesario para la biosíntesis de Cr 

en el cerebro. Se ha observado que las  enzimas AGAT y GAMT raramente se co-

expresan en una célula y que es el CRTR el que transporta el GA de las células que 

expresan AGAT a las células que expresan GAMT (Braissant et al, 2009). Por ello, a 

pesar que se sintetice el GA, este puede que no quede disponible para la síntesis de Cr 

cerebral porque el GA no se puede transportar a las células que expresan GAMT. 

Finalmente, es interesante destacar que la ausencia o reducción importante de los 

niveles de Cr cerebral durante el desarrollo de este órgano y durante los primeros años 

de vida puede ocasionar un daño (parcialmente) irreversible. Por ello al restaurar la Cr  



Deficiencia del transportador de creatina 
 

 

97 

 

cerebral a una edad avanzada cabe la posibilidad que la encefalopatía que exhiben estos 

pacientes no mejore de forma importante. 

 

4- Respuesta a los análogos de creatina en fibroblastos y en pacientes con 

defecto del transportador de creatina. 

En el defecto de CRTR, a pesar de la función correcta de las enzimas de síntesis 

endógena de Cr, existe un déficit de Cr cerebral relacionado con incapacidad del  GA 

sintetizado en las células que expresan AGAT  de ser transportado hacia las células que 

expresan GAMT y que sintetizan Cr ya que el transporte del GA se realiza mediante el 

CRTR (Braissant et al, 2009). Otros investigadores, destacan que una fuente de aporte 

de Cr cerebral es a través de la BHE. Hay que tener en cuenta que la Cr es una molécula 

polar que no atraviesa con facilidad las membranas lipídicas celulares y que precisa del 

CRTR, el cual la transporta contra gradiente desde la sangre al cerebro (Ohtsuki et al, 

2002). Tras el fracaso del tratamiento con precursores de síntesis de Cr (L-arginina), el 

uso de moléculas derivadas de la Cr con características hidrofóbicas que le permitan 

atravesar la BHE y la membrana plasmática neuronal de forma independiente del 

CRTR, puede representar una estrategia de tratamiento en pacientes con defecto de 

CRTR. Lunardi et al, 2006, estudiaron in vitro el transporte de derivados de Cr 

liposolubles en células de hipocampo de ratas a los que se bloqueó el CRTR y 

observaron que estos compuestos atraviesan la membrana plasmática celular de forma 

independiente del CRTR. 

En el mercado encontramos comercializado un derivado esterificado de la Cr (algunas 

compañías farmacéuticas utilizan el proceso de esterificación para aumentar la  
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biodisponibilidad de ciertos fármacos), y procedimos a estudiar la capacidad de 

transporte de la CEE comparándola con la CM en fibroblastos de pacientes y de 

controles.  

Aunque sabemos que los fibroblastos no reproducen el mecanismo de la enfermedad, 

este estudio podría representar una aproximación para mejorar el transporte de la Cr a 

través de las membranas biológicas. De hecho, observamos que la CEE en condiciones 

suprafisiológicas (500 μmol/L durante 72 horas) atraviesa la membrana plasmática 

celular más eficientemente que la CM tanto en fibroblastos de pacientes como en 

controles. Ante tales resultados decidimos ensayar el tratamiento en pacientes con 

defecto de CRTR, pero tras un año de tratamiento con CEE no observamos mejoría 

clínica de los pacientes ni cambios en el pico de Cr en la RMS, motivo por el cual el 

tratamiento se finalizó.  

La ausencia de efectos en el sistema nervioso central podría estar relacionada con la 

dosis de la CEE, que no fuera suficiente para llenar los depósitos de Cr cerebral. Otra 

hipótesis sería que la CEE es susceptible a la hidrólisis por el ácido gástrico y se 

convierte rápidamente en Cr y posteriormente en Crn, como lo demuestran los valores 

elevados de Crn en orina observados durante el tratamiento con CEE. Algunos 

investigadores refieren que una elevada cantidad de CEE se degrada a nivel del tracto 

gastro-intestinal tras su ingestión oral (Spillane et al, 2009). Además, otro factor podría 

tener relación con el efecto de las esterasas que rápidamente transforman la CEE en etil-

alcohol y Cr, la cual no puede atravesar la BHE sin su transportador específico (CRTR) 

y además, se transforma rápidamente en Crn.  
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CONCLUSIONES

1. En nuestro medio, la prevalencia de defecto de CRTR entre la población de 

varones con retraso mental es mucho menor que la observada en otras series 

europeas. El consumo de alimentos ricos en Cr puede ocasionar resultados falsos 

positivos ya que elevan la ratio Cr/Crn en orina.  

 

2. Recomendamos el tratamiento antiepiléptico en pacientes afectos de déficit de  

CRTR después de una primera crisis con el objetivo de protegerles de la 

recurrencia o de las complicaciones graves de la epilepsia como es el estado de 

mal epiléptico. Son necesarios estudios en series más amplias para caracterizar 

mejor el fenotipo clínico de la epilepsia en estos pacientes. 

 

3. El ensayo terapéutico con L-arginina durante 9 meses, probablemente causó una 

estimulación de la actividad de la AGAT, ya que la excreción de GA aumentó; a 

pesar de ello, la concentración de Cr cerebral no aumentó. El CRTR es por tanto 

necesario para el aporte de Cr procedente de la periferia hacia el sistema nervioso 

central. El ensayo con L-arginina como tratamiento del defecto de CRTR en 

pacientes pediátricos no es eficaz, al menos siguiendo nuestra pauta. 
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4. Nuestros resultados  in vitro apoyan la idea de que un cierto transporte pasivo de 

CEE existe tanto en fibroblastos de pacientes como en controles,  y que por tanto 

se deberían utilizar moléculas liposolubles para el tratamiento de pacientes afectos 

de déficit de CRTR. En cambio, el ensayo terapéutico con CEE durante 12 meses 

no aumentó la concentración de Cr en el cerebro en estos pacientes. Varios 

factores pudieron influenciar en esta ausencia de efecto: la dosis, el pH del acido 

gástrico y las esterasas sanguíneas. Por otro lado, parece necesario utilizar otros 

sistemas celulares que simulen mejor las características de la BHE para realizar 

una mejor aproximación al sistema in vivo.  

 

5. A pesar de la ausencia de resultados positivos en ambos ensayos terapéuticos, 

nuestros estudios constituyen el paso inicial en la investigación de un posible 

tratamiento para esta enfermedad tan grave y hasta el momento intratable como es 

el defecto de CRTR.  
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OPCIONES DE FUTURO 

 

1. Contribuir en la creación de un registro europeo de los síndromes de DCC para una 

mejor evaluación epidemiológica de estos trastornos. 

 

2. Identificar nuevos pacientes con defectos de Cr cerebral aplicando el protocolo 

diagnóstico multidisciplinar establecido durante los pasados 3 años. Definir nuevos 

fenotipos relacionados con los defectos de Cr cerebral, por medio del cribado de 

poblaciones de pacientes no estudiadas hasta la fecha (epilepsia refractaria, 

pacientes con sospecha de enfermedad mitocondrial sin diagnóstico, trastornos del 

movimiento puros). 

 

3. Estudiar desde un punto de vista clínico, bioquímico y molecular a las madres/ 

hermanas portadoras de nuestros pacientes afectos de déficit de CRTR cerebral 

(ligado al cromosoma X). Diseñar nuevas pruebas diagnósticas e identificar 

pacientes del sexo femenino portadoras de la deficiencia del CRTR con clínica leve-

moderada. 
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4. Analizar el déficit de creatina mediante RMS multivoxel, en las diferentes áreas 

cerebrales y correlacionarlos con alteraciones neuropsicológicas y neurológicas 

especificas de los pacientes, comparándolas con un grupo control. 

 

5. Diseñar nuevas estrategias terapéuticas para los pacientes con defecto de CRTR, 

investigando la eficacia de nuevas moléculas de Cr con una mejor biodisponibilidad 

a nivel cerebral. 
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