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CAPITULO 1 

INTRODUCCION 



1 NTRODUCC ION 

La herencia está controlada por los cromosomas, ya que en ellos están 

contenidos 1 os genes que son 1 as estructuras portadoras de 1 os caracteres 

hereditarios, éstos son transmitidos a la descendencia a partir de los 

progenitores, suministrando cada uno un gen para un carácter específico, 

es decir, hay un par de genes para cada car.ácter hereditario. Pueden 

existir diversidad de formas de un mismo gen que son llamadas alelos (1). 

Las leyes que rigen 1 a herencia fueron primeramente postuladas por 

Mendel hacia el ano de 1865. Mendel trabajó con siete caracteres 

individuales de la planta del chícharo y de esta forma postuló sus dos 

leyes sobre la herencia. 

La primera ley la encontró al observar cómo se transmitía un sólo 

carácter a la descendencia, real iz.ó diversas cruzas de plantas de 

semillas redondas con plantas de semillas rugosas y observ.ó que la primera 

generación (Fl) tenía sólo semillas redondas, después hizo cruzas de 

miembros de Fl entre s.í y vió que la segunda generación (F2) tenía tanto 

semillas redondas como semillas rugosas en una re 1 ac i.ón de 3: 1, 

respectivamente. Lo mismo hizo con los otros seis caracteres y en todos 

los casos se presentaba un rasgo en la totalidad de Fl y en el 75% de F2 y 

un rasgo que aparentemente desparecía en Fl, pero reapareda en F2 en un 

25%. Así pues, llamó dominante al rasgo que aparecía en la totalidad de Fl 

y recesivo al que se presentaba en F2 en una proporción del. 25%. Oe estos 

experimentos Mendel concluyó que la separación de los pares de genes para 

ser transmitidos a la descendencia se realiza en forma independiente (2) 

(figura 1). 
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Figura l. Representación esquemática de los experimentos que 
condujeron a la primera ley de Mendel. La "R" representa al carácter 
dominante redondo y la "r" representa al caracter recesivo rugoso. En Fl 
toda la descendencia fue redonda y en F2 75% fue de semillas redondas y 
25% de semillas rugosas. 

Posteriormente, Mende l observó la transmisión de dos caracteres 

simultáneamente: cruzó plantas de semillas redondas y amarillas con 

plantas de semillas rugosas y verdes, observó que en Fl sólo hubo semillas 

redondas amarillas. Al hacer cruzas entre Fl obtuvo en la segunda 

generación cuatro tipos diferentes de semillas: redondas amarillas, 

redondas verdes, rugosas amarillas y rugosas verdes en proporción de 

9:3:3:1, respectivamente. De aquí concluyó que los pares de alelos 

distintos se comportaban en forma independiente unos de otros, ya que si 

estuvieran ligados todas las semillas amarillas hubieran si do redondas y 

todas las semillas verdes hubieran sido rugosas; de esta forma llegó a la 

segunda ley ( 3) (figura 2). 
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figura 2. Representación esquemática de la segunda ley de Mendel. Se 
observa la transmisi.ón simultánea de color y forma. "V" representa el 
color dominante amarillo y "y" representa el color recesivo verde. En Fl 
todas las semillas fueron redondas: en F2 se presentan semillas redondas 
amaril 1 as, redondas verdes, rugosas amarillas, rugosas verdes en relación 
9:3:3:1, respectivamente. 

Morgan y sus colaboradores demostraron que la ley de la segregación 

independiente no es universal y que en algunos cruzamientos de dos o más 

pares de genes existen ciertas limitaciones a la libre segregación. Morgan 

trabajó con la mosca de la fruta, Orosophila melanogaster que tiene cuatro 

pares de cromosomas y observó que cuando dos o más genes coexisten en el 

mismo cromosoma se transmiten en forma 1 igada y no en forma independiente, 

{genes ligados). Estudios adicionales demostraron que el ligamento se 

puede romper por el fenómeno de recombinación genética, entre pares de 

cromosomas homólogos, que tiene lugar durante 1ª meiosis. Los resultados 

obtenidos por Mendel se debieron a que los siete caracteres que observ.ó se 

encontraban en cromosomas diferentes (4). Estos estudios han dado las 

bases para el conocimiento de la transmisión de la herencia en los seres 

humanos. 

El número de cromosomas en el humano es de 46, agrupados en pares, de 

los cuales 22 pares son autosomas y un par es de cromosomas sexuales. Los 

cromosomas sexuales en la mujer son XX y en el varón son XV. Estos 



cromosomas se transmiten medí ante herencia mendeliana (figura 3). 

Las células somáticas contienen 46 cromosomas y se denominan 

diploides, mientras que las células germinativas o gametos tienen sólo un 

representante de cada par, es decir, 23 cromosomas Y se denominan 

haploides. Las células somáticas se reproducen por mitosis, en la que se 

mantiene el número cromosómico de 46. Los gametos se forman durante la 

mei os is, en 1 a que e 1 número di p 1 oi de norma 1 se reduce la mitad, 

quedando c.élulas haploides. Al unirse un gameto femenino (óvulo) con un 

gameto masculino (espermatozoide), ambos hapl of des, dan orf gen a un 

cigoto o huevo diploide, que tiene la información genética heredada tanto 

del padre como de la madre (5). 

XX xr 

Figura 3. Transmisión del sexo. Existe 50% de probabilidad de tener 
un hijo var.ón y 50% de probabl idad de que sea mujer. 

La información genética contenida en los cromosomas se encuentra 

codificada en la molécula de ácido desoxirribonucleico (AON), el cual 

consta de dos cadenas de pol inucleótidos plegadas sobre sí formando una 

hélice regular. Cada cadena contiene un gran número de nucle.ótidos y se 

mantienen unidas por puentes de hidrógeno entre bases nitrogenadas 

complementarias que pueden ser de dos tipos: a) púricas: adenina (A) y 

guanina (G) y b)_pirimídicas: timina (T) y citocina (C). A se une a T 

mediante dos puentes de hidrógeno y T se une a G mediante tres puentes de 

hidrógeno. 
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Figura 4. Estructura molecular de las bases nitrogenadas. 

Existe otro ácido nucleico: el ácido ribonucleico {ARN) que consta de 

una sola cadena de polinucle.ótidos. En el ARN la Tes reemplazada por otra 

base pirimídica: el uracilo {U). 

la información genética contenida en el ADN es transcrita a las 

moléculas de ARN mensajero {ARNm). por medio de enzimas polimerasas. El 

ARNm que lleva la información en secuencias de tripletes de bases llamados 

codones, se dirige a los ribosomas, formados por una subunidad pequeña y 

otra grande que contienen moléculas de ARN ribosomal {ARNr) y gran 

cantidad de proteínas. En los ribosomas se lleva a cabo la s.íntesis 

proteica. 

Las proteínas se sintetizan a partir de los distintos aminoácidos 

existentes en el citoplasma, donde también se encuentra el ARN de 

transferencia {ARNt), del cual existe al menos uno para cada amonoácido. 

Cada tipo de _ARNt se caracteriza por tener una triada de bases 

nitrogenadas {anticodón), que corresponden a un aminoácido en particular. 

Los ami no.íci dos son primeramente activados, ésto es, son 

esterificados a su correspondiente ARNt en presencia de ATP y Mg2+ por las 

enzimas aminoacil-ARNt-sintetasas, formándose el corespondiente aminoacil-
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ARNt, AMP y PPi (figura 5). 

Figura 5. Reacción de esterificación de aminoácidos. 

El ARNm, que es portador del mensaje genético y el primer aminocil

ARNt se unen a la subunidad menor del ribosoma en un proceso que requiere 

protefnas específicas, (factores de iniciaci<ín) ATP y Mg2+. La subunidad 

ribosómica mayor se une entonces para formar un ribosoma funcional. La 

cadena polipetídica se prolonga por adición secuencial de nuevos restos 

aminoacflo que son enzimáticamente tranferidos desde los ésteres 

aminocil-ARNt, con un anticodón específico al ARNm complementario al codón 

que tiene el ARNm, para ésto son necesarias proteínas factores de 

elongación. Después de la formación de cada enlace peptídico, el ribosoma 

se desplaza a lo largo del ARNm en direcci.ón 5'-----;.3' para situar al 

siguiente codón en posici.ón y que entre un nuevo aminocfl-ARNt, este 

preceso requiere energía proporcionada por la hidr.ólisis de ATP. Cuando el 

ribososma se mueve al siguiente codón, el ARNt es expulsado y reemplazado 

por un nuevo resto aminocfl-ARNt que corresponde al nuevo codón. El ARNt 

que fue expulsado puede ser esterificado con otro aminoácid.o (6) (figura 

6). 

La cadena polipetfdica se completa cuando se llega a un codón de 

terminación (tabla 1), liberándose el producto del ARNt y del ribosoma 

por la acción de factores de 1 i berac i ón. De esta manera 1 os aminoácidos 

quedan alineados en el orden especificado por la distribución de triadas 

en el ARNm que a su vez fue determinado por la ordenación de bases en e 1 



AON. La tabla 1 muestra el código genético, con los aminoácidos 

especificados por cada codón (7). 

' I codon•• 
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Figura 6. Sfntes is proteíca. 

Tabla l. El código genético. 

Segundo nucl•óUdo 

A o U a o e T o A e o e 

::~~fil''" AGA UCLJ !i~ ~!~)nr !~~ ~~~ c111 
A o U 

ACC UCC e o e 
UT UUA. ACT UCA Ser :ia ~!~)stop :~a ~~~ ~;;p T o A 
u.e Uü Leu A.OC UCG e o e . CAA CU1( CGA CCJ ~i~ g!g}ua CCA CCUJ A o U 
CAC CUC GCC ccc Pro ccc ccc a o e 
GAT CUA Leu GCT CCA g~ g!~)ciu CCT CCC Ar& T o A 
t:;Ac cuq, ccc ccc CCC CGC e o e 

~ T TAA AUU} TGA ACU 
m ":1 ~g~ :gg)ser A o U 

" 
TAG AUC TCG ACC 'iTC AAC Alln e o e 
'lAT AUA lle TCT A.CA. Trn 

ii~ !1~ Lla i~~ :gt}Arg t o A 
a TAC AUC l'\el 'ICC A.CC e o e 
a 

CAA CUUJ cGA ce~ gi~ g:g}Aap CCA CC11 A o O 
CAC CUC c~c c::c CCC GCC CU e o e 
CU CIJA Yal CCl CCI. Ala g~ ~!~)¡an CCT CCA T o A 
cAc eme ccc ce CCC CC(¡ e o c 

Los genes, en los organismos eucariotes, no constituyen una secuencia 

continua de bases en el AOrl, sino que consisten en regiones de secuencias 

codifi caderas di vi di das en forma regular por espaciadores intercalados. 

Así, las secuencias codificadoras son llamadas "exones" y los espaciadores 
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interca 1 ados se denominan "i ntrones". Con excepc1 ón de 1 os genes de 1 as 

histonas, los genes para protefnas están, por regla general, interrumpidos 

de esta manera. De este modo el primer ARNm es más largo que el ARNm 

maduro. Se estima que sólo el 10% del ARNm sale del núcleo como ARNm 

maduro funcional. El resto es degradado a mononucleótidos. Debido a la 

diversidad de copias de genes y a la presencia de los intrones, el ARNm 

nuclear es muy heterogeneo y se le denomina ARNm-hn (ARNm-heterogeneo

nuclear). La maduraci.ón del ARNm requiere de procesos de escisi.ón-uni.ón 

que e 1 i minan los i ntrones y reunen 1 os segmentos codificado res o exones 

(8). 

Existen situaciones en las que se producen cambios en la secuencia de 

bases del ADN, mutaciones, lo que altera la informacl.ón genética de 

diversas maneras (9). Existen diferentes tipos de mutaciones, dentro de 

los que pueden mencionarse los siguientes: 

a) Mutaciones puntuales en las cambia una sola base en algún lugar· del 

genoma. Este tipo de mutaciones puede ser de varias clases: 

mutaciones silenciosas. son aquellas en las que ocurren cambios 

en el genoma y sin embargo, no se manifiesta f.fsicamente 

(fenotípicamente). Mutaciones con sentido equivocado (miss-sense), en 

este caso un aminoácido es sustituido por otro en un sitio de una 

proteína particular. Mutaciones sin sentido (non-sense), en que se 

generan codones de terminaci.ón en cualquier momento de la sfntesis 

proteica, lo que puede producir una protefna incompleta. 

b) Reversiones, suceden cuando una segunda mutación en el mismo sitio 

de la primera corrige el cambio producido. 

e) Supresiones, se producen cuando una segunda mutación en un lugar 

9 



distinto de la primera corrige los efecto fenotípicos de la primera 

mutación. 

d) Mutaciones por cambio de fase, en este caso se intercala en el genoma 

una o más moléculas, que ocasionan un defasamiento de la lectura 

del código. 

Las mutaciones pueden ser espontáneas o inducidas artificalmente y 

son debidas a factores físicos, químicos o biológicos. 

Dentro de los factores f,ísicos destacan las radiaciones, 

especialmente las de menor longitud de onda, como las radiaciones 

ultravioleta que producen dímeros entre timinas adyacentes en la misma 

cadena de 1 ADfL 

Dentro de los agentes químicos que causan mutaciones se encuentra una 

amplia variedad de compuestos, de los que se pueden mencionar la 

hiroxilamina (tlH20H), que hidroxila la C, ocasionando que se aparee con A 

y no con G. El ácido nitroso (HND2) causa desaminaci.ón oxidativa sobre A, 

C y G ocasionando que A se aparee con C, C con A y G con T. Los 

alquilantes como el metilsulfonato (CH3sD3CHlH3), el dietilsulfonato 

(CH}H2so3ctt 2CH3), etc. alquilan las bases nitrogenadas, ocasinando un 

desconocimiento de dicha base, que es eliminada enzimáticamente del ADN y 

en su lugar puede ser illcorporada cualquier otra base. Los derivados de 

acri di na se intercalan entre 1 as bases, produciendo mutaciones por cambio 

de fase, Otros agentes químicos sacan bases del AON, es decir, producen 

delecioncs, éstas ¡>érdidas ocasionan cambios en la lectura del código 

yenét i co (lo). 

De los agentes biológicos destacan las mutaciones por virus y 

transposones que se insertan en el AON produciendo alteraciones en el 

10 



genoma, dependiendo de la región donde se inserte. 

Los trastornos debidos a mutaciones pueden ser de tipo monogénico, en 

el que se afecta un sólo gen o multifactoriales en que se ven afectados 

varios genes. En el presente trabajo se trataran trastornos monogénicos, 

que pueden transmitirse a 1 a descendencia mediante herencia mendeliana. 

Estos trastornos pueden el as i ficarse en autosómicos dominantes, 

autosómicos recesivos y ligados al cromosoma X. 

Los padecimientos autos6micos dominantes son aquéllos que se 

manifiestan cl.ínicamente en el estado heterocigoto, .ésto es, cuando se 

tiene un gen normal y el alelo correspondiente en el cromosoma homólogo es 

anormal (alelo mutante). El gen mutante se local iza en alguno de los 22 

autosomas y tanto hombres como mujeres pueden estar afectados. Como los 

alelos se segregan independientemente durante la meiosis, existe 50% de 

riesgo de que el hijo de un heterocigoto herede el gen mutante o el gen 

normal. 

Son caracter.fsticas de los padecimientos autos6micos dominantes que 

cada individuo afectado tenga por lo menos un progenitor afectado, un 

individuo afectado puede tener hijos normales e hijos afectados en la 

misma proporción, los hijos normales de un individuo afectado sólo 

tendr.án hijos normales (en caso de que el otro progenitor también sea 

normal), hombres y mujeres estarán afectados en igual proporci.ón, se· 

observa transmisión vertical del padecimiento a través de generad ones 

suscesivas, sobretodo cuando la mutación no altera la capacidad 

reproductora. 

En toda enfermedad autosómica dominante una cierta proporción de 

personas afectadas deben su anormalidad a una mutación de "novo" o fresca 

11 



más que a una mutación heredada. La mayor.fa de estos padecimientos 

presentan variabilidad en 1 a expresión ctíni ca y fenómeno de penetranci a. 

Puesto que los trastorno dominantes implican un tipo de producto 

génico que con una deficiencia del 50% es capaz de producir un !>índrome 

clf n1 co en los heteroci gatos, es probab 1 e que 1 as mutaciones comprendan 

anomalfas en dos clases de proteínas: 1) aquellas que regulan v,ías 

metabólicas complejas, como receptores de membrana y enzimas cantidad 

limitante controladas por retroalimentación y 2) proteínas estructurales 

clave. 

Los padecimientos auto~ómicos recesivos son aquellos que sólo son 

aparentes en el estado homocigoto, es decir, cuando ambos alelos en un 

locus genético son genes mutantes. El gen mutante se localiza en uno de 

los 22 autosomas y tanto hombres como mujeres pueden ser afectados. 

La herencia autosómica recesiva tiene como caractedsticas que cuanto 

más raro es el gen mutante mayor es la posibilidad de que individuos 

afectados sean producto de matrimonios consanguineos, es decir, son 

heterocigotos. La posibilidad de tener hijos normales es del 25%, de tener 

hijos afectados del 25% y de tener hijos portadores del gen recesivo del 

503. Si un individuo afectado y un heterocigoto tienen descendencia, ésta 

simulará un padecimiento autosómico dominante, es decir, con posibilidades 

del 50% de tener hijos normales o afectados. Si tienen hijos dos 

individuos con el mismo padecimiento recesivo todos sus hijos resultarán 

afectados. El cuadro clínico de estos padecimientos tiende a ser más 

uniforme que en los dominantes. 

En los trastornos autosómicos recesivos generalmente se ven afectadas 

proteínas con actividad enzimática y puesto que se requieren los dos 
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alelos afectados para que haya expresión cl.ínica, los heterocigotos, que 

tienen un alelo normal y un alelo mutante, no muestran signos de la 

enfermedad, debido a que tienen 50% de la actividad enzimática normal. 

En los padecimientos ligados al cromosoma X, el riesgo clfnico y la 

gravedad difieren en ambos sexos. Puesto que la mujer presenta dos 

cromosomas X, puede ser homocigota o heterocigota para un gen mutante y el 

car.ácter puede mostrar una herencia dominante o recesiva. los varones s.6lo 

poseen un s6lo cromosoma X, por lo tanto, es de esperarse que manifiesten 

la enfermedad siempre que hereden el gen mutante. independientemente de 

que éste se comporte como un caracter dominante o recesivo en la mujer. No 

existe transmisi6n de hombre a hombre, puesto que todos los padres heredan 

su cromosoma Y a sus hijos varones. Por otra parte, un hombre heredar.á su 

,único cromosoma X a sus hijas. Por lo tanto el patr6n famil lar de la 

herencia es muy variado. AsJ pues, si en la mujer tiene un expresj¡ln 

dominante, es decir, se necesita un solo cromosoma X alterado para que 

haya manifestaciones cUni~as; las caracter.ísticas de la transmisión 

ser:.án: los hijos varones de madres afectadas y padres sanos tienen 50% de 

posibilidades de estar afectados al igual que las hijas. Los hijos de 

madres y padres afectados tienen 50% de posibilidades de estar afectados, 

en tanto que todas las hijas resultarán afectadas. Por lo general los 

varones están más severamente afectados e incluso la mutaci.ón puede ser 

letal. 

Si se necesitan ambos cromosomas X en 1 a mujer para que haya 

expresi'5n cl.fnica, el padecimiento es de car.ácter rece si vo, las 

caracter.ísticas serán: los hijos de madres afectadas y padres normales 

estarán todos afectados, en tanto que todas las hijas ser.án portadoras 
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heterocigotas, los hijos y las hijas de madres y padres afectados estarán 

todos afectados. Puesto que es sufuciente un .único alelo mutante para la 

expres 1-0n de los padecim1 en tos 1 i gados a 1 X, 1 a consanguinidad no aumenta 

1 a probabi 1 i dad de 1 a expres i-On en 1 os varones, a diferencia de 1 as 

enfermedades autos.ómi cas reces i vas ( 11). 

Con este trabajo se pretende proporcionar material accesible y 

actualiza do acerca de 1 os errores innatos del metabolismo de aminoácidos, 

que pueda servir tanto para aprendizaje como para consulta y 

porfundización en el tema. As.f como de facilitar algunas de las t,écnicas 

empleadas en el diagnóstico. 
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CAPITULO 11 

MARCO TE ORICO 
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MARCO TEORI CO 

Los errores congénitos del metabolismo son enfermedades que se 

producen como consecuencia de una mutación que altera el código genético, 

lo que ocasiona la ~intesis de un proteína anómala que puede no ser 

funcional o ver disminuida su funci.ón. 

El concepto de error congénito del metabolismo fue dado por Garrod en 

1906, al estudiar un reducido grupo de enfermedades -alcaptonuria, 

cistinuria, albinismo, pentosuria- intuyendo que se produc,ían por 

alteraciones en su "metabolismo". Hay que resaltar el gran mérito de 

Garrod al hablar de "enfermedad del metabolismo" en una época en que todo 

lo conocido sobre genética eran las leyes de Mendel, la bioquímica no 

existía como tal y las técnicas anal.fticas en medicina eran de lo más 

rudimentario. Posteriormente a lo expuesto por Garrod, Johansen en 1911 

introdujo el concepto de genotipo como base de la herencia y como sustrato 

nivel celular del fenotipo del individuo. Aproximadamente en 1941 Beadle 

y Tatum establecen el concepto "un gen-un enzima" y exponen sus ideas 

sobre el control genético de todas las reacciones bioquímicas. El concepto 

de "un gen-un enzima" fue después ampliado a "un gen-una cadena polipeptf

dica". Otro concepto importante fue el de "enfermadad molecular" 

establecido en 1947 por Pauling, al estudiar la anemia de las células 

falciformes. El concepto de enfermedad molecular se ha extrapolado a todos 

1 os errores congénitos del metabo 1 i smo dado que todos se deben a 1 a 

alteración de una molécula. Así en la actualidad el término de error 

congénito del metabolismo se emplea para toda enfermedad en que haya 

alteración de un gen. Cuando una mutación afecta a un gen estructural se 

sintetizará una proteína anómala, lo que afectará su función en mayor o 
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menor grado, dependiendo de la región donde se produce la mutaci.ón. Si la 

mutación afecta a genes reguladores la consecuencia será un defecto en la 

síntesis de una o varias enzimas, pudiendo ser una s.íntesis disminuida o 

bien una s.fntesis sin control (12). 

Si la proteína alterada no tiene funciones enzimáticas, la enfermedad 

es producida por alteración de la función propia de la prote,ína. Dentro de 

esta denominaci.ón destacan cuatro grupos: 

l. El grupo de las hemoglobinopat.ías. Las cuales se presentan como 

consecuencia de una mutación puntual en una de las cadenas de la 

molécula de hemoglobina, el nuevo aminoácido que ha entrado en la 

cadena puede tener una polaridad diferente y según la posici.ón 

que tenga en el seno de la molécula va a producir cambios en el 

alosterismo, con lo cual se puede alterar su correcta 

aparecer una patologfa asociada. 

funci.ón y 

Hasta la fecha se conocen con detalle poco más de 300 

hemoglobinopat.ías, de las cuales 100 originan una patología evidente. 

En algunos casos la alteracilln de la molécula de hemo9lobi na 

podr.á originar inestabilidad de la prote,ína o cambios en la forma de 

los eritrocitos lo que conducir.á a una anemia hemol,ítica, en otros 

casos se podr,á producir una situación de mayor afinidad por el 

oxígeno con la consiguiente menor oxigenación de los tejidos y la 

instauración de una pal icitemi a compensadora o un estado 

oxidado de la molécula (metahemo9lobina), lo que ·origina cuadros 

de cianosis cr¡lnica. Todas estas posibilidades condicionan que las 

patologías de las hemoglobinas sean muy variadas y dif,íciles de 

generalizar (13). 
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2. Talasemías, 

hereditarias 

son un grupo de anemias microcíticas hipocr6micas 

de diversa gravedad. Son el resultado de 

diferentes mutaciones que producen una alterada calidad o cantidad 

del ARNm que conduce a una deficiente síntesis de las cadenas 

pol ipeptídicas de la hemoglobina. 

Existen dos grandes tipos de talasemias, ya sea que afecten a las 

cadenas ""o (' de la hemoglobina. Las ¡i-talasemias son las más fre

cuentes en nuestro pa.ís (14). 

J. Otro grupo es el formado por déficit de proteínas plasmáticas. Las 

patologías que más se presentan en estos casos son por deficiencia de 

inmunoglobulinas. Cuando se presenta este trastorno el individuo 

suele fallecer en los primeros años de vida por un problema 

infeccioso. Se han descrito tambi.én procesos patológicos asociados a 

déficit de proteínas plasmáticas diferentes al grupo de las inmuno

globulinas, uno de los más conocidos es el s.índrome de Wilson. El 

cual se origina por déficit de ceruloplasmina la cual es una proteína 

que transporta cobre, .éste al no ser fijado pasa con mayor 

facilidad a los tejidos donde alcanza niveles tóxicos. El déficit 

de proteína transportadora de Tirosina (TGB) puede originar un 

s.fndrome de hipotiroidismo congénito al no fijarse la tiroxina y ser 

f.ácilmente eliminada por v.ía renal. Finalmente, hay que citar el 

posible déficit de la fracción gamma del complemento, cuya patología 

estará asociada los mecanismos inmunitarios y, por ·10 tanto, con 

los procesos infecciosos (15). 

4. Otro grupo de gran interés bioquímico y genético lo constituye el 

formado por alteraciones genéticas que afectan los sistemas de 
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transporte a través de membranas. La mayor.fa de los nutrimentos: 

carbohi dra tos, amino.ácidos, componentes lípi dos, son introducidos 

la célula no por simple difusi.ón, sino mediante un sistema bien 

integrado que ti ene mecanismos específicos de transporte, en 

los cuales existe diferente grado de especificidad y donde son piezas 

fundamenta 1 es las prote.fnas transportadoras. En 1 os mecanismos de 

transporte pueden existir dos grandes grupos, los que funcionan a 

través de gradiente y no precisan de aporte energético y los que 

pueden funcionar a contragradiente y requieren aporte energético 

acoplado al sistema, que en general se produce por hidrólisis 

enzimática de ATP. 

Una mutación genética que condicione la alteraci.ón de una deter

minada proteína transportadora podrá alterar la actividad del sistema 

de transporte de determinados metabolitos a trav.és de la membrana. 

Estas pueden afectar teóricamente a cualquier órgano o tejido", sin 

embargo por razones obvias de accesibilidad, donde primero se han 

detectado anomalías genéticas de este tipo es nivel renal 

-eliminación anómala de metabolitos por la orina- o a nivel intesti

na 1 -déficit de absorción de determina dos meta bol i tos- ( 16). 

En la tabla 2 se listan algunas patologías asociadas al déficit de 

proteínas no enz lmáticas. 
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Tabla 2. Patología asociada a proteínas no enzimáticas. 

- Hemoglobinopatías 

- Ta 1 a semi as 

- l)éficit de proteínas 

1 nmunogl obul i nas 

Otras prote,inas 
plasmáticas 

plasmáticas 

ti~~ gG 
Combinaci.6n de varias 

te!~~~~~~ asmi na 
"'-anti tri psi na 
Déficit de TGB 
Oéfi cit de comp 1 ementos 

- Proteínas transpotadoras. Sistemas de transporte 

~
~~~~~~~~~ nuri a 
artnup 

Ni ve 1 rena 1 1 ucossuri a rena 1 
iab.étes ins.ípida 

nefrogén i ca 
ras tornos asocia dos 
Ca/P / vita mi na O 

Nivel renal/intestinal nfermedad de tistinuria 

Hartnup 

Cuando la proteína alterada tiene funciones enzimáticas, su 

alteración podr.ía bloquear un determinado paso de una v.fa metabólica, 

ocasionando la acumulaci,ón de metabolitos previos al bloqueo y defecto de 

síntesis de los metabolitos , pueden también ponerse de manifiesto 

metabolitos de vías alternativas previas al bloqueo, que en condiciones 

normales no se detectan, produciéndose enfermedades con diferentes 

manifestaciones cl,ínicas. En este caso la enfermedad no es producida por 

la proteína en sí, sino por la toxicidad que en el metabolismo celular 
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pueden tener 1 os metabol itas acumula dos, as.í como las consecuencias 

nocivas que puede tener el defecto de la síntesis de los metabolitos 

previos al b 1 oqueo, as.í mismo, pueden producirse dependencias vitarníni cas. 

Si los metabolitos acumulados son insolubles en medio acuoso, se 

acumularán en el interior de la célula debido a su escasa posibilidad de 

ser eliminados por la orina, originándose una patolo9ía por acumulación. 

Los errores congénitos que producen una acumulación de sustancias· 

insolubles originan siempre patologías rnás o menos graves; sin embargo, 

1 os bloqueos metab,61 i cos en los que 1 os metabol i tos acumulados son 

hidrosolubles, es decir, el iminables por v.ía renal, no necesariamente 

producirán una patología evidente. 

Se encuentran errores congénitos del metabolismo con patología 

evidente en practicamente todas las v.ías metabólicas; as.í pueden 

observarse a 1 teraciones en e 1 metabolismo de carbohi dratos, amino.ácidos, 

bases púricas y pirimídicas, porfirias, bflirrubinas, esteroides y ácidos 

grasos. En 1 a tabla 3 se 1 i stan a 1 gunos de 1 os padecimientos asociados a 

déficit de actividad enzimática (17). 

Pudiendo estar afectada cualquiera de las v.ías metab.61icas es natural 

que las posibles manifestaciones clínicas de los errores congénitos del 

metabolismo sean muy variadas. Pueden presentarse solas o combinadas 

afecciones sist.émfcas constituyendo enfermedades neonatales graves y 

cuadros de presentaci.6n peri6di cos. Son frecuentes alteraciones del 

sistema nervioso expresadas como retraso mental, convulsiones, ataxia, 

parálisis, alteraciones en el tono muscular, letargo y coma, as.í como 

neuropatías periféricas o trastornos en la conducta. Puede haber 

manifestaciones oculares del tipo de la ceguera, cataratas, luxaci,ón del 
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cristalino, cristales en la c.6rnea u opacidades corneales. Otras 

manifestaciones que pueden presentarse son miopías, deformaciones 

esqueléticas y articulares, anemia y sangrado, cardiomegalia, 

insuficiencia cardiaca, arteroesclerosis e infarto del miocardio; efisema 

pulmonar, litiásis, insuficiencia renal y tubulopatfas; dolor abdominal, 

s.fntomas gastrointestinales, hepatopatía y viceromegálias. En algunos 

casos en piel y anexos exiten trastornos como el albinismo, 

fotosensibilidad, .úlceras, cáncer de la piel, alopecia, tricorrexis 

nodos a. Otros errores congénitos del metabolismo constituyen 1 a base de 

1 a respuesta anormal a ciertos medicamentos ( 18). 

Los errores congénitos del metabolismo se heredan en forma 

mendeliana, más del 95% de estos trastornos son heredados en forma 

autos.6mica rece si va. 

Existen estudios de laboratorio para seleccionar pacientes que 

posiblemente tengan alguno de estos trastonos, tales estudios consisten en 

dos tipos de tamiz de selecci6n; un tamiz metabólico de reci,én nacidos, 

que permite un diagn6stico temprano y la iniciaci,ón del tratamiento, asf 

como la iniciaci6n de estudios epidemiol!'ígicos. Y otro tipo de tamiz 

llamado de "alto riego" en el cual se selecciona al paciente en base a 

ciertas manifestaciones cl,ínicas, las cuales se listan en la tabla 4 (19). 

Posteriormente en los pacientes seleccionados se realizan pruebas 

bioquímicas a fin de tener un diagnóstico presuntivo del trastorno (ver 

apéndice). Final mente los casos sospechosos se comprueban por medio de 

técnicas específicas. 
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Tabla J. Algunas patologías asociadas a déficit de actividad 
enzimática. 

-Metabolismo de aminoácidos Histidinemia ~
en il cetonuri a 

!mi nodi pept i duri a 

-Metabolismo de carbohidratos Galactosemia 

-O
ructosuri a 

-Metabolismo de .ácidos grasos 

-Metabolismo de esteroides 

Gl ucogenosi s 

~
c i demia i sova l.éri ca 
cidemia l'-metilcrot,ónica 
rastornos en el metabolismo de 

vitamina 812 

~
iperplasia adrenal congénita 
eficiencia de sulfatasa 
rastornos de hormonosJntesis 

tiroidea 

~
índrome de Lesch-Nyhan 

-Metabolismo se bases púricas éficit de adenosildeaminasa 
y p1rimídicas antinuria 

-Metabol 1 smo de porfi ri nas 

-Metabolismo de bilirrubina 
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orf iri a eritropoy.ét ica 
oproporfi ria he red ita ria 
orfiria variegata 

-O
índrome de Crigler-Najjar 

Síndrome de Gilbert 
Síndrome de Rotor 



Tabla 4. Criterios para la selección de pacientes en base 
a su fenotipo 

Retraso psi comotor 

Vómitos recurrentes 

Colapso neonatal (Lactante menor de un mes con letargo, 

hipotonía, 

alimentos) 

Convulsiones 

Ataxia 

dificultades res pi ratori as y rechaso de 

Cataratas o luxaci!Ín del cristalino 

los 

Daño hepático de etiología desconocida, iniciada en el primer 

año de vida 

Olor peculiar 

Litiasis renal 

Raquitismo resistente a vitamina O 

Posteriomente en los pacientes seleccionados se real izan pruebas 

bioquímicas a fin de tener un diagnóstico presuntivo del trastorno (ver 

apéndice). Finalmente los casos sospechosos se comprueban por medio de 

técnicas espec.íficas (20). 

Una vez establecido el diagnóstico se procede a dar el tratamiento 

adecuado por medio de técnicas específicas. Existen varias formas de 

tratamiento. Se tiene el tratamiento por eliminaci.ón del sustrato, ya que 

la deficiencia o falta de actividad de una enzima ocasiona la acumulaci,ón 

del sustrato en el organismo. 
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El tratamiento por suplementaci.ón del producto se prescribe a fin de 

compesar la formación deficitaria del producto metabólico de una v.ía 

bloqueada. En algunos casos el compuesto es fácilmente sintetizado por el 

organismo y por lo tanto la restricci.ón dietética no es efectiva para 

disminuir su concentración, por lo que se recurre a otros enfoques, que no 

siempre son efectivos. A veces es posible emplear procedimientos para 

detoxificar y eliminar el compuesto nocivo. 

En algunos casos es posible corregir el defecto enzimático al 

reactivar una enzima deficiente, administrando dosis suprafarmacológica de 

la vitamina que actúa como cofactor de la enzima defectuosa. en ciertos 

casos se ha empleado la terapia por reemplazo enzimático. 

Para algunos trastornos existe la posibilidad del diagnóstico 

prenatal y la detecci.ón de portadores. 

Oebi do a que 1 os errores congénitos del metabo 1 i smo son concecuenci a 

de mutaciones y dado que la forma de transmisión de estas enfermedades es 

hereditaria, la prevención está dirigida al asesoramiento genético (21). 

La frecuencia de los errores congénitos de 1 metabolismo 

individualmente no es muy alta, pero en conjunto constituyen un grupo 

importante de enfermedades infantil es. Además, hay que considerar que 1 a 

frecuencia de estos padecimientos se eleva muchísimo si se consideran 

tanto los casos nacidos como los no llegados a término. Se desconoce su 

frecuencia en la poblaci.ón mexicana y en otras entidades similares aunque 

no es mayor que la observada en poblaciones de origen e·uropeo. Se ha 

mostrado que muchos de estos trastornos metabólicos tienen una frecuencia 

de en 100,000 nacimientos su frecuencia como grupo es de 

aproximadamente en 1,000. Suponiendo una frecuencia similar en la 
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República Mexicana, cada año nacer,án cerca de 2,500 niños afectados con 

una de estas enfermedades. 

En el Distrito Federal los errores congénitos del metabolismo se 

diagnostican, estudian y tratan en la Unidad de Gen.ética de la Nutrición 

del Instituto Nacional De Pediatr.ía ( INP), que trabaja en 

colaboración con el lnstituo de Investigaciones Biomédicas de la 

Universidad Nacional Autónoma de México (UNAM), la cual cuenta con una 

,área de investigación y una área cl,ínica. Esta unidad se ha convertido en 

un centro de concentraci,ón para estos padecimientos, no sólo para el 

Distrito Federal, sino también para varias entidades del interior de la 

República. 

En esta unidad, que empez.ó a funcionar en 1974, se han real izado 

varios programas de detecci.ón de estos trastornos, que han permitido 

detectar y tratar satisfactoriamente algunos padecimientos (22). 
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CAPITULO 111 

METABOLISMO DE 

AMINOACIDOS 
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METABOLISMO DE AMONOACIDOS 

Los aminoácidos son las unidades estructurales básicas de las 

proteínas. Tienen una agrupación tetrahédrica cuyo centro es un átomo de 

carbono unido a cuatro grupos diferentes, un grupo carboxílico, un grupo 

amino, un átomo de hidrógeno y un radical que difiere de uno otro 

aminoácido. Este grupo confiere actividad óptica a los aminoácidos. Las 

dos formas especulares son los isómeros "O" y "L" (figura 7). Solamente 

los aminoácidos con configuración "L" son constituyentes de protefnas. 

Figura 7. Configuración de los isómeros "O" y "L" de aminoácidos. 

Existen 20 aminoácidos constituyentes de proteínas. La variedad de 

funciones en las que intervienen las proteínas es el resultado de su 

diversidad y gran número, debido a los distintos ordenamientos de los 20 

aminoácidos, (tabla 5). 

Algunos aminoácidos especiales se encuentran en proteínas. Estos 

están formados por modificaciones de algún amino.ácido común despúes de que 

ha sido incorporado a la cadena polipeptídica, por ejemplo: el colágeno 

tiene hidroxiprolina, que es el derivado hidroxilado del amino.ácido Pro. 
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Se han descrito otros aminoácidos distintos del grupo de los 20 

básicos o sus derivados, pero no se han observado como constituyentes de 

proteínas. 

Los enlaces peptídicos de las proteínas se forman con la unión del 

grupo carboxílico de un aminoácido con el grupo amino de otro. 

De los 20 aminoácidos constituyentes de proteínas el hombre sólo 

puede sintetizar 10 los que no puede sintetizar se denominan esenciales y 

tienen que ser suministrados por la dieta. En la tabla 5 se muestran los 

aminoácidos esenciales y no esenciales. 

Tabla 5. Conjunto básico de los 20 aminoácidos, en que se señalan los 

esenciales y los no esenciales. 

No esencial Esencial 

Alanina (Ala) Arginina (Arg) 

Asparagina (Asn) Hi stidina (His} 

Aspartato (Asp) Jsoleucina (lle) 

Ci steína (Cis) Leucina (Leu) 

Gl utamato (Glu) L isina (Lis) 

Gl utamina (Gln) Metionina (Mef) 

Glicina (Gl i) Fenilalanina (Fen) 

Prol ina (Pro) Treonina (Trn) 

Serina (Ser) Triptófano (Trp) 

Tirosina (Tir) Val ina (Val) 
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La cadena lateral confiere características propias a cada amonoácido. 

Así se tienen aminoácidos con cadena lateral alifática, dentro de los que 

se encuentran la Gli, la Val, la Leu y la lle. Dos aminoácidos, la Ser y 

la Trn tienen una cadena lateral hidroxílica alifática. Existen tres 

aminoácidos aromáticos la Fen, la Tir y el Trp. Otros aminoácidos muestran 

cadena lateral cargada a pH fisiol<lgico; la Lis, la Arg y la His tienen 

carga positiva, el Asp y el Glu tienen carga negativa. Los derivados no 

cargados de estos dos aminoácidos son la Asn y la Gln, que contienen un 

grupo terminal amino en vez de un grupo carboxílico. Los aminoácidos Met y 

Gis contienen un átomo de azufre en su cadena lateral. Finalmente se tiene 

la Pro, que propiamente no es un aminoácido sino un iminoácido, pues 

contiene un grupo amino secundario en vez de uno primario (23). 

La biosíntesis de aminoácidos no esenciales es común para algunos 

aminoácidos y se producen por reacciones relativamente sencillas. 

El Glu presente en cantidades apreciables en gran número de 

proteínas, es primordial en la biosíntesis de varios aminoácidos, En la 

mayoría de los aminoácidos no esenciales sus grupos <><-amino derivan del 

Glu. Por otra parte el Glu es sintetizado a partir de o<-cetoglutarato y 

NH4+ (figura 8). 

fºº. 
tl·f·ll 

~.,,. 

e o 
Cvo· 

.. -c•tor.111hrato 

coo 
hAt-i'I! NAOl'• )!·~·HHj 

H ~_._L_., Cli2 

F112 
eco· 

J.-tlutacl'lto 

Figura 8. Síntesis del Glu a partir de -<-cetoglutarato y NH4+. La 
reacción es catalizada por la glutamato deshidogenasa que puede utilizar 
NADPH o NADH como reductor. 
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La Ala y el Asp son sintetizados a partir de sus c<-cetoácidos 

correspondientes en reacciones ca tal izadas por transaminasas, actuando el 

piridoxal fosfato como coenzima y en las que el Glu es donador del grupo 

<><-ami no (figura 9). 

La Gln es sintetizada a partir de Glu y de NH4+ en una recación 

catalizada por la glutamina sintetasa, con energía proporcionada por la 

hidrólisis de ATP. 

La aparagina se sintetiza mediente una vía similar a partir de Asp 

(figura 10). 

p1ruvato 

"~c .... o· 

i-o 
7H2 

o~c'o· 

ah.nJna "'-cetotlutarato 

eco· 
H-~·tOI) roo-• 

7H2 ~ H·f•NH} 
¡112_ p12 
coo 0~c,0 _ 

o:nloacotato ¡luta11ato A11po.rtato ... -c•totlutarato 

Figura 9. Síntesis de Ala y Asp a partir de Glu. 

coo· 
' . H·r·l'H' 

T"2 
f8 2 
coo· 

¡;lul11.1:1ato 

coa· 
H·f-irn; 

7"2 
oq;-c ·,c-

a11partato 

Figura 10. 
respectivamente. 

coa· 
' . u-r-1111:; 

1'ilt~ ... ATP =::==: T"2 
TH2 

C...;::;-C-~ii 2 

E;lUta:lna 

co¡t 
' . 

___ H-9-:1¡¡} 
ATP __ ~ll:? 

0 ~C-fili¿ 
ae.,araglna 

ADP • Pi + H* 

Síntesis de Gl n y Asn a partir de Gl u y Asp, 
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La Pro es sintetizada a partir de Glu mediante una reducci.ón de su 

grupo carboxflico hasta un aldehído. La ciclización con pérdida de agua 

libera A'-pirrolina-carboxilato, que es reducida hasta Pro (figura 11). 

La Ser se sintetiza a partir de J-fosfogl icerato, que es un 

intermediario en la glucólisis. El primer paso es una oxidación hasta 3-

fosfohidroxlplruvato, el cual es transaminado hasta 3-fosfOserina y ésta 

es hldrolizada para dar lugar a Ser (24) (figura 12). 

cluU:tco 
J'-ac;;1aldt:hfoo 

Figura 11. Síntesis de Pro. 

~c;o· 

H·~·Orl hAti'" JlADt! 
~il2~ 
... rv;· 

J-fosíct:l1centc 

A'-~trrol1n! 
5-ciar:.o~U&lo 

prolina 

Figura 12. Síntesis de Ser a partir de J-fosfoglicerato. 

Otra alternativa posible en la síntesis de Ser es que la oxidación y 

la transaminación del J-fosfoglicerato sea precedida por la hidr-Olisis del 

grupo fosfato (figura 13). 

La Gl i deriva de la Ser mediante una reacción compleja que es 

catalizada por la serina transhidroximetilasa, con participación de dos 

coenzlmas; piridoxalfosfato y tetrahldrofolato. El enlace entre el carbono"'-

y 11es labilizado siguiendo la forma de una base de Schiff entre la Ser y 
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el piridoxalfosfato. El átomo de carbono es transferido hasta el 

tetrahidrofolato, un transportador de unidades de átomo de un carbono 

(figura 14). 

ceio· 
ü-b-c.H ur} 1.1.o:i ~ce· 7ocl 700· 

C:i2 ~tt-7·c..P. -- ?-º -- H-~-!·!i3 
Gro:; CH2-(¡11 ctt 2 -oH CH 2-oH 

3-fonfoe;licErato ¿11cerato hldroJ"it11ruvato e.erina 

Figura 13. Síntesis alternativa de la Ser. 

coo· mf't11'n-
J!-~-r."P.; lf!trahld~~t.o letr!l~idrofolato 

CH 2 OH 

.11r-rtna 

Figura 14. Síntesis de Gli a partir de Ser. 

coa· 
H-~·r.H; 

H 

Elictna 

La homocisteína es un intermediario en la síntesis de la cistina, 

además de ser un precursor en el ciclo del metilo activado. La unión de la 

Ser y de la homocistfna da lugar a la cistationina. Esta reacción es 

catalizada por la cistationina sintetasa con piridoxalfosfato como 

coenzima. La cistationina es desaminada y dividida en Cis y o<.-cetobutirato 

por la cistationinasa, que es otra enzima que usa piridoxalafosfato como 

coenzima (figura 15). 
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1!-f-:•H3 ·o . .._C~O 
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~ ~¡¡~ H2~- ~=O 
SH Cl!1 

H ~ llh3 (;;¡} 
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ciatat1or.1na 

Figura 15. Síntesis de Cis a partir de Ser. 
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Finalmente la Tir proviene de la hidroxilación de Fen en una reaccíon 

catalizada por la fenilalanina hidroxilasa (25) {figura 16). 

coa· coa· 
H-C-im; u-C-:rn; 

d-0 
OH 

fenllalanina t1rostna 

Figura 16. S.íntesis de Tir a partir de Fen. 

La biosíntesis de aminoácidos es regulada por retroinhibición o 

control "feedback", en 1 a que 1 a concentración de 1 aminoácido es 1 a seña 1 

que regula la síntesis del mismo. Esto es, una concentración alta de un 

aminoácido inhibe una o más enzimas que intervienen en su s.íntesis. Cuando 

la concentración disminuye se estimula la síntesis del aminoácido (26). 

Los aminoácidos además de ser constituyentes de proteínas y péptidos, 

sirven como precursores de muchos tipos de moléculas con funciones 

biológicas importantes. Las purinas y pirimidinas son derivadas en parte 

de los aminoácidos. La esfingosina, un intermediario en la s.íntesis de 

esfingolípidos, procede de la Ser. La histamina, un potente vasodilatador, 

deriva de la His. La tiroxina es un precursor de las hormonas tiroxina y 

epinefrina, así con'º también de la melanina, que es un pigménto 

pol imérico. La serotonina, un neurotransmisor y el anillo nicotinamida del 

NAD+ son sintetizados a partir del triptofano. La Gln proporciona el grupo 

amida de la nicotinamida. Las porfirinas son sintetizadas a partir del 

succinil CoA. 

El exceso de aminoácidos necesarios para la síntesis de proteínas y 
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otras biomoléculas, no puede ser alamcenado en la célula, como sucede con 

los ácidos grasos y la glucosa, ni tampoco pueden ser excretados. Dicho 

excedente de aminoácidos es utilizado como combustible metabólico. La 

mayoría de los grupos amino de los aminoácidos sobrantes son convertidos 

en urea, mientras que sus esqueletos carbonados son transformados en 

acetilCoA, acetoacetilCoA, o uno de los intermediarios del ciclo de la 

ácido cítrico. As.í pues, los ácidos grasos, cuerpos cétonicos y la glucosa 

pueden formarse a partir de dichos aminoácidos (27). 

La degradaci'5n de amino.ácidos 1 a rea 1 izan 1 os mamíferos 

principalmente en el hígado. El grupo o<-amino de muchos aminoácidos es 

transferido al o<-cetoglutarato, por medio de transaminasas, para formar 

Glu, el cual es desaminado oxidativamente 1 iberando NH4+, reacción 

catalizada por la glutamato desidrogenasa en la que interviene NAO+ o 

NADP+ (figura 17). 

coa· 
11-~-1m; + 

R 

i¡:ol. coo· 
i¡:= O fOO" H-f-rm; 
fH2 -- f-0 + CH2 

9H2 n f112 
eco· coo· 

.... -a:ilflOdcldO .o.-CPtOl;\Ut,! .. -c:eto6,C1dO f}Uta!llato 
rRto 

""-cetoglutarato 

Figura 17. Transferencia del grupo <><-amino a <><-cetoglutarato. 

La Ala, que también es abundante en los tejidos de los mamíferos, 

interviene en la transferencia de un grupo amino hasta el piruvato (figura 

18). 
coa· 

H-~-);!ij 
R 

cov· fºº. 
~~u=== f=G .. 
CH; R 

ri1ran1to .... -utoáci¡;o 

~oct 
h:C-1.0; 

'" 
Figura 10. Tranferencia del grupo amino a piruvato. 
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La Ser y la Trn pueden ser desaminadas directamente por reacciones 

cata! izadas por serina deshidrogenasa y treonina deshidrogenasa (figura 

19). 
~ooH coo· 

H·1·1rn; -- ~:.O 
Hú·C H CH¡¡o 

CH, CH, 
líH~ 

aerlna ptruvato treonlna -·ceto!lutirato 

Figura 19. Desaminación de Ser y Trn. 

El NH4+ que se produce en las reacciones de desaminacfón, es 

utilizado en la bf os íntes is de compuestos nitrogenados, el excedenete es 

transformado en urea y prosteriormente excretado. 

La urea es sintetizada mediante el ciclo de la urea (figura 20). 

fucarato 

( 

Hpnina ~20 

), L .,.1 .. , 
arginosucctnato orn1t.Jna 

~ /V-'"'~""ºº'ª'º 
aepo.rtato..J 11-C-liH 

" , 
H'-Ml2 citrulJna O 

Figura 20. Ciclo de la urea. 

Uno de los átomos de nitrógeno provf ene del NH4+, mi entras que el 

otro proviene del Asp. El átomo de carbono proviene del C02. La ornitina 

es el transportador de los átomos de carbono y nitrógeno en· el ciclo de la 

urea (figura 21). 

La sfntesis de fumarato a partir del ciclo de la urea es importante, 

ya que liga el ciclo de la urea con el ciclo del ácido cítrico. 
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Figura 21. Síntesis de urea. 
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El fumarato es hidratado a malato, el cual es oxidado a oxalacetato. 

intermediario clave puede tener varios destinos: puede ser 

transaminado hasta Asp, puede convertirse en glucosa por v.ía de la 

gluconeogénesis, o bien, puede unirse a acetilCoA para formar citrato, 

(28). 
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CAPITULO IV 

AMINOACIDOS AROMATICOS 
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AMINOACIDOS AROMATICOS 

Fenilalanina. 

Trastornos en el metabolismo de fenila 1 ani na. - Las enfermedades 

producidas por trastornos en el metabolismo de la fenilananina son 

conocidas como hiperfenilalaninemias, ya que en todas se presentan niveles 

e 1 e vados de Fen en sangre, aunque debidos a diferentes causas. La 

fenilcetonuria clásica es, no sólo la hiperfenilalaninemia más común, sino 

tambMn la aminoacidopatía más frecuente y la más estudiada. 

/ ...... ,. ""'''"~ó' 
O . 0-\ Cll CH c·ou fenUahnina hldroxllaaa ~ 

CHzCH111112' -·- - T~¡¡- v renllcelo~ ~ 1 

fenUetll11J:11na fenlhla!lna h1perfen1lalantnemh CH 

l 1 l ll rentlalantna H u-CH 2 

ht:ierrenllalantnemla tranaamlnaaa 2 1 ,r0_ Uro~~~~ \.::..:=./ CH~ ~- COOH 

F\\_ pr-cvou - 0 

~OH ac, f11nilptrt!vtco 

ne. 11and'11co 

1 O CH-C-Cli 
•• J 
OH O 

11c. bua.du:o 

/ 
0-CH;-CCOH 

ac. fu,llo.ciUco 

l OcooH 
1 

ac. l\i,,J.r1co 

·~ 

Q-cH;;-COOH 

ac. o-htdro:dfen11'cttco 

~ CH-CH-COOH '=/,- 2 b11 

Figura 22. v.ías en el metabolismo de Fen. Las anomalías congénitas se 
exponen en forma de barras que cruzan lus flechas de reacción. El nombre 
del defecto o defectos asociados se incluyen en el recuadro más próximo. 
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Fenilcetonuria.- Este trastorno fue primeramente descrito por Foll ing 

hacía 1934 (29) al observar la excresión de grandes cantidades de ácido 

fenilpirúvico en 10 pacientes que mostraban deficiencia mental. Folling 

designó este trastorno como oligofrenia fenilpirúvica, nombre que ha caído 

en desuso. El termino fenil cetonuri a, empleado en la actualidad fue 

introducido por Penrose y Quastel, debido a la excresión aumentada del 

ácido fenilpirúvico y otras fenilcetonas, aunque el tratamiento puede 

detener temporalmente la eliminación de estos metabolitos (30). 

En condiciones normales la Fen dietética que no se utiliza para la 

sfntesis proteica es degradada por vía de la Tir, (figura 22). La 

conversión de Fen a Tir es mediada por la enzima fenilalanina hidroxilasa. 

En 1953 Jervis demostró que la fenilalanina hidroxilasa del hígado de los 

pacientes fenil cetonúri cos era inactiva. En ausencia de actividad de 1 a 

enzima, la concentración de Fen en sangre aumenta y para su degradación se 

activa la vía alternativa del ácido fenilpir.úvico que normalmente tiene un 

flujo reducido. La Fen es transaminada a ácido fenilpirúvico por la enzima 

fenilalanina transaminasa y degradada a otros metabolitos que junto con el 

exceso de Fen son e 1 iml nados por 1 a orí na, (figura 22). 

En los mamíferos la conversión de Fen a Tir es irreversible. Kaufman 

y Levenberg encontraron que la fenilalanina hidroxilasa puede ser 

fraccionada en dos componentes proteínicos diferentes en su estabilidad al 

calor (31). La enzima 1, la fracción lábil al calor, que fue encontrada 

en hígado, riñones y páncreas pero no en cerebro, es deficiente en la 

fenilcetonuda, se ha encontrado que existe en forma de dos isoenzimas en 

el hígado fetal humano (32,33). La enzima JI, estable al calor, 

di h i dl'Oµteri di na reductasa, está presente en cantidades normal es. La 
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hidroxilación de Fen también requiere niacfn-adenín-dinucleótido fosfato 

reducido, (NADPH), hierro reducido, oxígeno y una dihidrobiopterina. El 

cofactor es convertido a tetrahidropteridina en una reacci.ón catalizada 

por la dihidropteridina reductasa. La tetrahidropteridina reducida 

participa directamente en la hidroxilación de Fen y la adición de 

pteridina reducida, oxígeno y Fen a la enzima ocurren secuencialmente, 

(34) (figura 23). 

O r-~ 
cH,-rH-CL'Oll 110-<." ~\·cH _-cu-cvou 

MI;;> ~. "==--/ ? l~H 
ff'!ni lulanln"l />--o;rr"~"'~'~""~'"'o,----· ti roalna í' 

//,, 

/' 

Figura 23. Mecanismo de hidroxilacidn de Fen. El factor termolábil, 
enzima J, es deficiente en 1 a fenil cetonuri a. La enzima . 11, 
tetrahidropteridina, convierte la tetrahidropteridina oxidada en su forma 
reducida. 

Debido a la deficiencia parcial del cofactor y probablemente también 

a Ja fracción 11, la actividad de la fenilalanina hidroxilasa en el hígado 

fetal es menor que en e 1 adulto. La actividad de 1 a enzima a 1 canza 1 os 

niveles normales hasta el tercero o doceavo día después del nacimiento, 

pero hasta entonces Jos niveles de Fen en el suero son algo mayores que en 

Jos adultos o infantes de mayor edad. Este efecto es más pronunciado en 

los infantes prematuros. 

Manifestaciones clínicas.- Los niños afectados por Ja fenilcetonuria 

parecen normales al nacer, aún durante el primer año de vida hay pocas 

evidencias de 1 trastorno. Después de 1 primer año, 1 as ca rae terís ti cas 
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clínicas empiezan a hacerse más evidentes. En la fenilcetonuria no tratada 

los niveles hemáticos de Fen se elevan rápidamente en el período neonatal 

puediendo alcanzar niveles de 60 a 80 mg/dl, estas concentraciones 

anormales producen casi siempre lesiones 

desarrollando. No se conoce claramente 

producen dichas lesiones, por razones 

enfermos escapan al retraso mental (35). 

El niño afectado puede presentar 

del cerebro que se está 

el mecanismo por el cual se 

también desconocidas algunos 

manifestaciones clfnicas de 

detención del desarrollo del cerebro a 1 os cuatro meses de edad y 

eventualemnte, puede aparecer retraso mental moderado o grave con conducta 

esquizoide. Estos niños tienen bajo peso al nacer, existe un incremento de 

la frecuencia del vómito en la primera infancia y en algunos infantes se 

ha sugerido estenosis pilórica. Se han reportado alteraciones en la piel, 

dientes y huesos, microcefalia que está más marcada en los pacientes con 

bajo grado de desarrollo intelectual. Maxilares prominentes con una 

consecuente anchura de 1 os espacios i nterdi s ta 1 es. Presentan un o 1 or 

característico atribuido la presencia de .ácido fenilacético, 

especialemente notorio en los pacientes con hiperhidrosis (36). 

La deficiencia en la pigmentación de piel, cabello y ojos es una 

caracter.ística de los enfermos fenilcetonúricos, los pacientes presentan 

una complexi.ón más clara que el resto de sus hermanos que no están 

afectados por el trastorno. Miyamoto y Fitzpatrick han sugerido que esta 

deficiencia en la pigmentación se debe a la inhibi,ción de la tirosinasa, 

enzima que cataliza la oxidación de Tira dihidroxifenilalanina (DDPA), 

por los niveles altos de Fen. La DOPA es un precursor de la melanina que 

pigmenta piel, ojos y cabello (37) (figura 24). 
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La mayorfa de los enfermos presentan cambios neurológicos típicos que 

van paralelamente desarrollados con el grado de retraso mental, presentan 

un cociente intelectual menor de 50. Paine ha reportado ataques 

convulsivos en 26 % de sus pacientes y Jervis ha reportado 418 pacientes 

con este tipo de convulsiones (38). Los ataques generalmente comienzan 

entre los 6 y los 18 meses de edad y se detienen espontáneamente antes de 

1 a edad adulta. La mayorf a de 1 os pacientes tienen patrones 

electroencefalográficos anormales. Por lo general son pacientes temerosos, 

hiperci nét leos e i rri tables, aunque a 1 gunos pueden mostrar un 

comportamiento apenado, tímido y ansioso. Los pacientes con alto grado de 

afectación muestran gran temor a la oscuridad. 

La mayada presenta hipertonicidad muscular, aunque en algunos casos 

se ha presentado hipotonía, otros muestran reflejos anormales de los 

tendones, movimientos anormal es de cuerpo, también se han reportado 

temblores en las manos, que en ocaciones se pueden extender a otras partes 

del cuerpo (39). 

Los niños nacidos de madres fenilcetonúricas pueden ser retrasados 

mentales, aún cuando sean solamente heterocigotos para ese caracter, 

debido al daño sufrido dentro del útero. La incidencia del retraso mental 

en la descendencia parece estar correlacionada con el grado de elevación 

de Fen y de eliminación de ácido fenilpir.úvico en la madre. La incidencia 

de abortos espontáneos en estas madres es alta (35). 

Heronc ia. - La fenil cetonuri a se hereda en forma autos6mi ca reces iva. 

Diagnóstico.- Para realizar un diagnóstico presuntivo se pueden hacer 

pruebas de tamiz metabólico, en las que se incluye cromatografía en capa 

fina de sangre, a fin de medir la concentración de Fen o cromatografía de 
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orina para detectar ácido fenilpirúvico (40). La prueba de FeC1 3 puede 

emplearse también como método cualitativo para detectar ácido 

fenilpirúvfco en orina, sin embargo, el J.ímite de detección de este método 

es de 0.5 mg/ml y se han reportado casos de pacientes con fenilcetonúria 

que no fueron detectados con esta prueba, (41) por lo que es más confiable 

medir la concentración de Fen sanguínea mediante el ensayo de inhibición 

bacteriana de Guthrie (42). 

Oebe tomarse en cuenta que al momento del nacimiento los niveles de 

Fen en sangre son normales o ligeramente aumentados, la Fen no aparece en 

orina hasta que Jos niveles en plasma llegan a 30 mg/dl y el ,ácido 

fenilpir,úvico aparece en orina cuando Ja concentración san9ínea de Fen es 

de 15 mg/dl, por Jo que Ja toma de muestra para el diágnóstico no debe 

realizarse inmediatamente después del nacimiento. Además, se sugiere que 

Jos pacientes con resultados negativos sean reexaminados mediante pruebas 

en orina 4 a 6 semanas después del nacimiento (43). 

El diagnóstico se confirma por medición química de Fen en sangre que 

puede rea 1 izarse por métodos espectrofl uorométri cos ( 44). 

La fenilalanina hidroxilasa no se expresa en fibroblastos, por Jo que 

el diagnóstico prenatal por análisis enzimático en flu.ído amniótico no es 

posible. Sin embargo, se puede realizar diagnóstico prenatal y detección 

de portadores por análisis de 1 ADN, ut fl izando tecnología de ADN 

recombinante (45) (para información sobre Jos métodos de diagnóstico 

consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- El tratamiento de Ja fenilcetonuria se ha llevado a 

cabo por medio de una dieta regular baja en Fen (30 a 35 mg/K9/día). 

Debido a que la Fen es un aminoácido esencial, no puede disminuirse más su 
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concentración en la dieta, pues se ha observado que esto produce serias 

compl icaci enes, ta 1 es como: crecimi ente pobre, hepatoespl enomega 1 i a, 

infecciones repetidas, hipoglicemia, erupciones cutáneas, diarrea, 

letargia, anorexia y anemia (46). 

Es importante iniciar el tratamiento lo más pronto posible, ya que 

una vez iniciado el daño cerebral, éste es irreversible. Para esto es 

necesario también establecer el diagnóstico lo más temprano posible (47). 

Se cuenta en la actualidad con preparados comerciales de leche que 

contienen cantidades pequeñas de Fen, pero cantidades normales de los 

otros aminoácidos, con adición de carbohidratos y grasas, para el 

tratamiento durante el periodo neonatal y la primer infancia. 

Existe controversia acerca de la edad de terminación del tratamiento, 

algunos han sugerido que sea a los 4 años, sin embargo, los pacientes as,f 

tratados han mostrado disminución intelectual, en otros pacientes se ha 

suprimido la terapia hasta los 6 u 8 años, pero no se tienen reportes del 

desarrollo posterior de estos pacientes (48). 

Las mujeres fenilcetonúricas requieren un tratamiento durante el 

embarazo para mantener dentro de J.fmites aceptables sus niveles de Fen, 

teniendo en cuenta que el aminoácido es necesario para el crecimiento y 

desarrollo del feto. Ex! sten preparados comercia 1 es para es tos casos con 

1 a cantidad apropiada de Fen ( 49, 50). 

Otras hiperfenilalaninemias.- Se han repor.tado otros tipos de 

hiperfenilalaninemias, en uno de ellos los infantes son asintomáticos al 

nacer y son detectados por tamiz metaból leo para detección de 

fe ni 1 cetonuri a. Los pacientes con frecuencia son manipulados como 
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fenilcetonúricos. Se sospecha que estos individuos no necesitan una dieta 

especial y que no hay riesgo de incremento de la deficiencia neurológica o 

retraso mental. Sin embargo, en algunos pacientes la Fen se encuentra 

elevada en suero en las primeras semanas de vida, cuando se desarrolla el 

cerebro, por lo que se presume tengan más riesgo de daño cerebral, en 

estos casos se puede recomendar una dieta baja en Fen. 

No se ha reportado cual es el defecto metabólico en estos casos. 

La forma de herencia es autosómica recesiva (51). 

Otra variante de hiperfenilalaninemia es la debida a deficiencia de 

transaminasa, en este caso la anomalía de estos pacientes no puede ser 

detectada excepto por un tamiz metabólico para hiperfenilalaninemia. La 

maduración retardada de la hiperfenilalana transaminasa puede producir 

aumento de la Fen en sangre, pero estos niños no pueden producir ácido 

fenilpirúvico, debido al bloqueo metallólico, (figura 22), aún cuando sus 

niveles sanguíneos de Fen se aproximan a 30 mg/dl. Estos datos pueden 

servir para diferenciar de otras hiperfenilalaninemias. Los pacientes 

alcanzan niveles normales cuando no son expuestos a una dieta alta en 

proteínas. 

El trastorno se hereda en forma autos-Omica recesiva ( 52). 

Otra variante, debida a deficiencia de dihidropteridina reductasa, ha 

sido reconocida recientemente. Se apreci.ó por dificultades en la 

alimentación a los pocos días del nacimiento, chock, ataques convulsivos 

progresivos en el periodo neonatal, retraso aparente del desarrollo a los 

5 meses de edad y los síntomas no responden a restricción dietética de 

Fen. A los 18 meses de edad se ha perdido virtualmente todo movimiento y 

la conciencia. El electroencefalograma es toscamente anormal, el 
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crecimiento f.ísico es normal a pesar de la deficiencia neurol-Ogica global 

(53). 

Se han reportado pacientes con esta deficiencia en los cuales el 

curso de la enfermedad fUe distinto. Kaufman demostró el defecto 

enzimático en hígado, cerebro y fibroblastos cultivados. Se administr.ó 

ácido ascórbico en un intento por proveer una reducción enzimática de la 

di hi dropteri di na, sin beneficio aparente. Se ha observado que 1 a 

tetrahidrobiopterina no entra fácilmente en el cerebro de la rata. Se 

presume que las deficiencias neurológicas son debidas a una deficiencia 

secundar! a en 1 a formación de neurotransmisores, ta 1 es como: dopami na, 

epi nefri na, no re pi nefri na y se ro tonina. Kaufman y sus ca 1 aboradores han 

sugerido que los sustratos provistos que no requieren hidroxilación, 

tales como 5-hidroxitriptofano y DOPA, ofrecen un potencial de acceso más 

esperanzador. Este hecho está basado en que 1 a di hi dropteri di na reductasa 

es requerida para la hidroxilación de Tir y Trp, (54,55) (figura 23)-_ 

Danks y sus colaboradores han reportado un paciente similar al que 

trataron con grandes dosis graduadas de tetrahidrobiopterina intravenosa. 

Observaron una cafda en los niveles sé ricos de Fen, no hubo respuesta a 1 a 

administración oral, que pudo ser el resultado de una falla en la 

absorción gastrointesinal o degradación de 1 compuesto 1ábi1. La 

administración intravenosa disminuyó los niveles de Fen en sangre, por lo 

tanto, la tetrahidrobiopterina puede funcionar como un cofactor "in vivo" 

(56). 

La transmisión de esta variante se real iza en forma autosómica 

rece si va. 

Se ha reportado otro tipo de hiperfenilalaninemia en el cual el 
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paciente tiene hiperfenflalaninemia y síntomas clínicos que no responden a 

la restricción dietética de Fen. Se pensó que el primer paciente tenía 

deficiencia de la dihidropteridina reductasa, siguiendo la demostración de 

Kaufman, pero secundariamente el paciente mostró actividad normal de la 

fenilalanina hidroxilasa hepática, la dihidropteridina reductasa, la 

fenilalanina hidroxilasa estimulada con proteína y la tetrahidrobiopterina 

(57). 

Siguiendo la sugerencia de Kaufman, Bartolomé y Byrd trataron este 

paciente, el cual tenía un bloqueo indefinldo pero funcional de la 

di hi dropteri di na reductasa, con DOPA, L-5-di hi drotri ptófano y carbi dopa, 

durante 9 meses con este régimen el niño mejoró progresivamente. 

Pocos casos de este tipo se han reportado, en uno de ellos los 

derivados de biopterina en suero y orina fueron anormales. La reducción de 

la cantidad de éstos derivados puede ser estimada por una reducción en 

7,B-dihidrobiopterina comparada con la de individuos normales. Un modelo 

similar se encontró en el paciente de Kaufman. 

La forma de herencia es autosómina recesiva (58). 

En otras situaciones tales como aciduria metilmandélica, aciduria p

hidroxifenilacética, tirosinemia neonatal y tirosinemia hereditaria se 

observan nivel es e 1 evados de Fen en sangre ( 59). 
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Tlrosina 

Trastornos en el metabolismo de la tirosina.- Entre las enfermedades 

del metabolismo de Tir destacan las hipertirosinemias, la alcaptonuria, el 

albinismo y la hawkisinuria. Dentro de las hipertirosinemias se han 

descrito varias subclasificac1ones para los mismos trastornos, en el 

presente trabajo se clasificarán de la siguiente manera: Tirosinemia 

neonatal, tirosinosis Medes, hipertirosinemia persistente o síndrome de 

Richner-Hanhart, tirosinemia hereditaria o tirosinosis Sakai y tiroslnemia 

asociada con enfermedad hepática. 

Dentro del metabol lsmo de la Tir existe un estado caracterizado por 

la excresión urinaria de la Tir, <leido p-hidroxifenilpirúvico, ácido 

feniláctico y ácido fenilácetico conocido como tirosiluria, que puede 

estar acompanado de diversas manifestaciones clínicas (60). 

Tirosinemia neonatal.- Se ha estimado que el 30% de los infantes 

prematuros y un 10 % de los que llegan a término muestran niveles elevados 

de Tir en el suero, esto se cree que se debe a que las enzimas que 

catalizan los primeros pasos del metabolismo de la Tir, especialmente la 

p-hidroxifenilplruvato oxidasa, que cataliza el paso del ácido p-

hidroxlfenilpirúvico a Jcido homogentísico, (figura 24) no están 

adecuadamente desarrollados al nacer, (61, 62). Algunas veces puede 

corregirse e'1 defecto con la administración de vitamina C, (63) ya que se 

ha observado en experimentos con animales, que esta vitamina protege la p

hidroxifenilplruvato oxldasa y la previene de inhibición por el sustrato, 
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por ésto en algunos casos de escorbuto se ha observado tirosiluria. En la 

actualidad, este trastorno ha sido revisado por Scriber y Rosenberg, 

quienes han observado que la tirosinemia neonatal generalmente desaparece 

1 as pocas semanas de 1 

durante varios meses. 

nacimiento, aunque en algunos casos persiste 
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Figura 24. Vías en el metabolismo de la Tir, en las que se marcan los 
defectos enzimáticos por bloqueo de las flechas de reacción y junto se 
indica el nombre del defecto. En el caso de defectos no probados se 
adiciona un signo de interrogación. 
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Una reducción de la ingestión de proteínas de 2 a 3 g/Kg/dfa puede 

corregir esta condición, así como también una dosis extra de vitamina C, 

(64). 

Mamunes ha reportado casos en los que la tirosinemia neonatal no es 

inocua, se le ha asociado con letargia (62) desarrollo motriz deficiente y 

daño en el desarrollo intelectual, se ha observado que los síntomas 

mejoran al corregirse la tirosinemia. 

Los niftos afectados por este trastorno muestran una elevación 

secundaria de Fen en el suero, la cual responde a una disminución de 

proteínas en la dieta (64). 

Tirosinosis Hedes.- En 1932 Grace Medes observó el único caso 

descrito de tirosinosis, el cual se excretan grandes cantidades de ácido 

p-hidroxifenilpiriívico en la orina y una pequeña cantidad de ácido p

hidroxilfenfláctico, excepto al poner al paciente bajo una dieta rica en 

Tir, que aumentó la concentración urinaria de ácido p-hidroxifeniláctico. 

Medes propuso que el defecto enzimático se encontraba en los primeros 

pasos del catabolismo de la Tir y aunque no se demostró, se pensó que se 

trataba de una deficiencia en la actividad de la p-hidroxifenilpfruvato 

oxidasa hepática, puesto que se excretaban grandes cantidades de ácido p

hidroxifenilpirúvico y al administrar ácido homogent.ísico, aún en grandes 

cantidades, era totalmente metabolizado, así que se pensó que el defecto 

tendr.ía que estar entre estos dos pasos (65) (figura 24). Meister propuso 

que el ácido fenilpirúvico, que es catalizado por la misma enzima, es 

reducido por la lactato deshidrogenasa del músculo. 

Otros autores también han repotado defectos enzimáticos en los 
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primeros pasos del catabolismo de la Tir, sin embargo, no están de acuerdo 

con la localización del defecto propuesto por Medes. 

No pudo evidenciarse ningún síntoma con relación al defecto 

metaból ico. 

Por ser éste el único caso reportado no se tienen datos acerca de la 

forma de herencia, diagnóstico o tratamiento (66). 

Hipertiros1nemia persistente o síndrome de R1chner-Hanhart.- Es un 

padecimiento raro, pocas veces descrito en la literatura, se han reportado 

algunos pacientes que mantienen un tipo de tirosinemia sin enfermedad 

hepática o renal (67). Bajo un régimen dietético normal muchos de ellos 

tienen concentraciones de Tir en sangre de 20-50 mg/dl y presentan datos 

clínicos comunes, por eso se han clasificado en este grupo. Sin embargo, 

no se ha demostrado que todos tengan la misma anomalfa bioquímica. 

Se excretan por la orina grandes catidades de Tir y p-

hidroxifenipiruvato (68). 

Se ha reportado que esta enfennedad se produce por una deficiencia de 

tirosina aminotransferasa hepática, la excresión de p-hidroxifenilpiru

vato, el producto de la enzima faltante, ha sido explicado por 

tansami nación por 1 a i soenzima mi tocondri al, aspartato ami notransferasa, 

en tejido extrarrenal y extrahepático que no tienen actividad de p

hidroxifenilpiruvato oxidasa (69, 70). 

Esta isoenzima mitocondrial que puede transaminar Tir· sólo a altas 

concentraciones, puede ser separada a partir de tirosina amino

transferasa en virtud de su alto punto isoeléctrico (71). En algunos casos 

se ha medido la actividad de esta enzima en el citosol del hígado y se ha 
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reportado ausencia total (72). La tirosina aminotransferasa está presente 

en el hígado fetal humano desde el final del primer trimestre de vida. 

Sin embargo, la actividad es baja en el hígado fetal humano y en el hígado 

de infantes prematuros. 

El grado de tirosinemia de estos pacientes es generalmente mayor que 

en los pacientes con tirosinosis hereditaria con enfermadad hepatorrenal. 

Manifestaciones clínicas.- Este síndrome está caracterizado por 

retraso mental, nistagmos, hiperqueratosis palmar y plantar, nublamiento 

ocular, erosiones y ulceraciones dendríticas de la córnea. La gran 

concentración de Tir en suero ocasiona depósito de cristales de Tir en los 

ojos y en la córnea, esto y la posible activación lisosomal ·producen 

inflamación en la córnea y en la piel. Algunos pacientes presentan 

microcefalia, anormalidades congénitas y trastornos neurológicos (73, 74). 

Herencia.- Este síndrome se hereda en forma autos.ómica recesiva. 

Diagnóstico.- Después de realizar el tamiz metabólico para 

aminoácidos, a fin de orientar el diagóstico, pueden hacerse pruebas para 

detectar la concentración de Tir en sangre y orina y medir la 

concentración de ácido p-hidroxifenilprirúvico (75). Una persistente 

tirosinemia, aún en dietas bajas en Tir es característica de esta 

condición. 

La medición de la actividad de la tirosina aminotransferasa hepática 

confirma el diagnóstico (75). (Para información sobre los métodos de 

diagóstico consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- Una dieta pobre en 1ir puede corregir la anomalía 

bioquímica y produce la curación de 1 as lesiones oculares y cutánea~, 

(77). 
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Tirosinemia hereditaria o tirosinosis Sakai .- En 1956 Baber hizo la 

primer descri pci<'ín de tiros i nemi a hereditaria al observar un paciente con 

cirrosis hepática congénita, defectos tubulares renal es con ami noaci duri a 

caracter.ística y raquitismo resistente a vitamina D (hipofosfatémico), 

(78). Sakai y colaboradores en 1959 reportaron otro paciente con síntomas 

clfnicos similares y con producción de aciduria p-hidroxifeniláctica, al 

examinar el metabolismo de Tir encontraron hipertirosinemia, tirosiluria y 

baja actividad de la p-hidroxifenilpiruvato oxidasa hepática. Por lo que 

se pensó que el defecto se debía a inactivación de esta enzima, sin 

embargo se ha planteado que no es este el defecto primario de la 

enfermedad, puesto que en otros trastornos como en la tirosinemia neonatal 

en que la actividad de la enzima no ha madurado no se presenta daño 

hepatorrenal, además se han reportado niveles bajos de otras enzimas del 

metabolismo de Tir y de otras v.fas catabólicas como la de la Met. Se han 

postulado varios bl aqueos metabólicos, un reporte más reciente de Berger y 

colaboradores indica que el defecto se debe a deficiencia en la actividad 

de la fumarilato acetoacetasa, enzima que cataliza el paso de ácido 

fumarilacetoacético a <Ícido fumárico y ácido acético (79, 80) (figura 24). 

Manifestaciones clínicas.- Los primeros síntomas son fallas en el 

desarrollo, vómitos, diarrea, distención del abdomen, disnea, combinados 

con edema, ascitis, raquitismo y hepatoesplenomegalia, en algunos casos se 

ha presentado retraso mental moderado a grave, sin que sea un hallazgo 

típico de este desorden. 

La enfermedad puede cursar en forma aguda crónica. En la forma aguda 

los síntomas aparecen en el primer mes de vida y resulta ser fulminante, 

hay falla hepatorrenal, degeneración de grasa hepática, frecuentemente 
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asociada con fibrosis hepática extra o intralobular. liay manifestaciones 

hemorrágicas graves como melena, hematesis, hematuria y equimosis, 

posteriormente siguen ascitis, ictericia, letargo, coma y muerte que 

generalmente sobreviene entre los 3 y 8 meses de vida. Si el paciente 

logra sobrevivir sufre una enfermedad heparrenal crónica, con un comienzo 

más tardío y un lapso de vida más largos con o sin exacerbaciones agudas; 

cursa con cirrosis nodular, síndrome de Fanconi e hiperglicemia, los 

hepatomas son comunes. La orina de estos pacientes presenta el olor 

característico de la Met (81, 82, 83). 

Dentro de los hallazgos principales de laboratorio se tiene el 

raquitismo combinado con hipofosfatemia e hipofosfaturia debidas a la 

reducción de la reabsorción tubular del fósforo. Otros signos de 

disfunción renal son glucosuria, proteinuria e hiperaminoaciduria. Se han 

encontrado cristales de Tir en la médula .ósea. Los valores de bilirrubina 

di recta indirecta están aumentados.los de fosfatasa a leal i na y 

col es terina to ta 1 muy di smi nu f dos. Son frecuentes 1 a hi poproteinemi a e 

hipoprotrombinernia, las transaminasas GTP y GOT están sólo ligeramente 

aumentadas. Son comunes grados va ri ab les de hi pogl i cemi a y alteraciones 

raquíticas. En la fase crónica están usualmente presentes trombocitopenia 

y leucopenia. Desde el punto de vista anatompotológico las principales 

alteraciones son 1íl Lirrosis hepática y la dilatación de los túbulos 

reni!les. 

Gentz y sus colaboradores han reportado algunos pacientes con aumento 

de la excresión urinaria de ácido J-aminolevulínico con porfobilinógeno y 

porfi rf as norma les o ligeramente aumentadas, encontraron a 1 ta actividad de 

la d-afilinolevulinato sintetasa en el tejido del hepatoma, sugiriéndola 
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como una causa del incremento urinario del ácido cf-aminolevulínico. En 

otros casos 

ami nolevul i nato 

se ha reportado 

dehidratasa con 

tirosinemia con deficiencia 

síntomas similares porfiria 

de J-
aguda 

intermitente. Tambi!ln se han observado meti oni nemi a y fruc tuosuri a en 

algunos pacientes (84). 

La excresi-On de ácidos p-hidroxifenólicos, especialmente el ácido p

hi droxi fenil ácti co están marcadamente aumentados. 

En el estado agudo no sólo hay incremento de Tir y Met, sino tambi.én 

de hidroxiprolina, Pro, Ala, cistationina, Fen, etanolamina e His. 

La aminociduria del estado agudo es similar a la del estado crónico, 

sólo que más pronunciada. 

Herencia.- Se ha reportado que tanto la forma aguda como la forma 

crónica se heredan en forma autosómica recesiva. 

Diagnóstico.- Después de real izar el tamiz metabólico para 

aminoácidos y encantar aumento en la concentración de Tir pueden 

realizarse pruebas para poner de manifiesto tirosinemia, tirosiluria, 

ami noaci duri a general izada, glucosuria, protei nuri a, hi perfosfaturi a y 

para medir la concentación de ácido p-hidrofenilacético en orina, que 

junto con la cirrosis hepática son característicos del estado crónico. En 

el estado agudo el diagnóstico es más dif.ícil bioqttímica y clínicamente. 

La fructosemi a y defi ci ene i a de fruc tosa l. 6-di fosfa tasa pueden parecer 

relacionadas con tirosinemia hereditaria e hipetirosinemia asociada con 

enfermedad hepática, por lo que es necesario diferenciar entre estas 

condiciones por pruebas de carga de fructosa, galactosa, ácido ascórbico y 

Fen (86). 

Para establecer un diagnóstico definitivo puede medirse la actividad 
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de la fumarilacetoacetasa (86a). (para información sobre los métodos de 

diagnóstico consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- El tratamiento con restricción de Tir y Fen en la dieta 

ha contrarrestado la lesión tubular renal, resultando exitoso sobretodo 

en la enfermedad crónica con desapareción de la hi pofosfaturi a, 

hiperaminoaciduria, glucosuria y proteinuria. Con frecuencia es curado el 

raquitismo y el paciente empieza a crecer con mejoramiento general y 

desaparición de la acidosis y la ascitis. En los casos agudos no se ha 

observado buena respuesta a esta terapia {87, 88). 

Tirosinemia asociada con enfermedad hep.ática.- En algunos casos de 

enfermedad hepática se ha encontrado reducción de la capacidad para 

metabo liza r Ti r y otros aminoácidos. Scri ver y Rosenbegr han puntualizado 

que el escorbuto, hipertiroidismo, fibrosis quística y otros desórdenes 

metabólicos pueden reducir 1 a tolerancia a Ti r y producir hiperti ros i nemi a 

o tirosiluria. 

La inhibición de las enzimas del metabolismo de Tir, especialmente la 

p-hidroxifenilpiruvato oxigenasa, puede ser debida a causas indirectas. En 

la hipertirosinemia asociada con enfermedad hepática existen varios 

defectos espccí f lcos, se presenta fructosemi a, ga lac tose mi a, cirrosis y 

hepatitis como principales fallas clínicas. Existe un incremento en la 

concentración sangufnea de Tir y Met, se excretan por la orina otros 

metaholitos de acuerdo a la condición y existe tirosiluria (89). 

Alcaptonuria.- Este trastorno del metabolismo de la Tir se 

caracteriza por la acumulación en el cuerpo y la excresión en la orina de 
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grandes cantidades de ácido homogentísico y sus productos de oxidación, lo 

que produce oscurecimiento de la orina, por polimerización del ácido 

homogentísico. 

Se tienen reportes en la literatura de los siglos XVI y XVII de 

personas que presentaban oscurecimiento de la orina, tales personas 

pudieron haber tenido alcaptonuria. En 1859 Boedeker y Veber hicieron el 

primer diagnóstico de alcaptonuria, al observar que las propiedades 

reductoras de la orina al captonúri ca eran diferentes a las de la glucosa, 

dos años después, 8oedeker dió el nombre de "alkapton" a la sustancia 

reductora, debido a la observación de que los alcalis aceleraban el 

oscurecimiento de la orina, de aquí se derivó el nombre de alcaptonuria. 

En 1891 Wolkow y Baumann identificaron la sustancia reductora como ácido 

homogentísico por su similitud con el ácido gentísico {acido 2,5-

dihidroxibenzóico). Posteriormente en 1905 Garrad designó este trastorno 

como un error congénito del metabolismo, que se debía a la ausencia de una 

enzima esped fica, esta suposición se confirmó en 1958 por enzayo 

bioquímico directo de preparaciones de hígado alcaptonúrico. As.í en la 

ac tua 1 idad se sabe que e 1 trastorno se debe a 1 a ausencia de 1 a oxi dasa 

del ácido homogentísico, que normalmente se encuentra en hígado y riñones 

y que cataliza la conversión del ácido homogentísico ácido 

maleilacetoac.ético, {figura 24). La enzima requiere además la presencia de 

oxígeno, hierro y grupos sulfhidrilo para abrir el anillo aromático del 

ácido homogentísico. La ausencia de la enzima ocasiona la acumulación y la 

excresión de ácido homogentísico en la orina, que después de cierto 

tiempo se torna oscura por la polimerización del ácido homogentísico al 

contacto con el oxígeno del aire (90). 
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Este trastorno es relativamente frecuente en la población de 

Eslovaquía, donde existe un alcaptonúrico por cada 25,000 habitantes, 

(91). 

Manifestaciones clínicas.- La manifestación más caracterstica es el 

oscurecimiento de la orina, aunque esto generalmente se presenta en la 

infancia, en algunos casos la orina oscura no se observa hasta el segundo 

o tercer decenio de vida. 

El ácido homogentísico se acumula y polimeriza en los cartílagos y 

otros tejidos mesenquimatosos, ocasionando el oscurecimiento de estas 

iÍreas, tal condición es conocida como ocronosis alcaptonúrica, las partes 

más comunmente afectadas son: ese 1 eró ti ca, orejas, mej il 1 as y nariz, esta 

pigmentación se pone de manifiesto hacia la mitad de la vida. El pigmento 

de pos ita do es presumí bl emente un po 1.ímero derivado de 1 ici do 

homogentísico, aunque su estructura exacta no se ha determinado todav.ía. 

En piel y cartílago de mamíferos existe una enzima que ca tal iza la 

polimerización del ácido homogentísico a un pigmento parecido al 

ocronótico (92). 

La degeneración del cartilago pigmentado conduce a la artritis en un 

50% de los pacientes de edad avanzada, lo cual es una manifestaci.ón 

permanente en un estado de alcaptonuria prolongado. La artritis es más 

severa. f:r¡ hombres que en mujerüs, aunque la incidencia de la alcaptonuria 

es aproximadamente igual en ambos sexos. Los rayos X revelan degeneraci.ón 

y densa calcificación de los discos lumbares, así como calcificación del 

cartílago de la oreja, también se ven afectadas las articulaciones de 

hombros y caderas. Las articulaciones largas muestran cambios 

degenerativos osteoartrlticos como depósito de calcio, más comunmente en 
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los músculos de los tendones alrededor de las articulaciones. Las 

articulaciones menores muestran pocas o ninguna anomalía. Algunas 

revisiones indican alta incidencia de enfermedad cardiovascular en 

pacientes alcaptonúricos. Haiya y sus colaboradores reportaron un caso de 

dos generaciones sucesivas con tetralogía de Fallot asociada con 

alcaptonuria. También se ha reportado ruptura de los discos 

intervertebrales, prostatitis y cálculos renales (93). 

Se han reportado casos de a 1 captonuri a intermitente con desapari ci 6n 

espontánea de las características del trastorno, sin embargo se duda que 

una enfermedad congénita como esta, pueda presentar un curso intermitente 

y se piensa que la excresión del ácido homogentfsico fué debida a otras 

causas (90). 

Herencia.- este trastorno se transmite mediante herencia 

autosómica reces iva. 

Diagnóstico.- Existen varias pruebas de laboratorio para detectar 

ácido hornogentfs i co en orina, aprovechando sus propiedades reductoras. La 

orina de pacientes a 1 captonúri cos da reacción positiva con 1 os reactivos 

de Fehling y Benedict (94) también reduce una soluci.ón amoniacal de 

nitrato de plata en fr.fo (95). La reducción de plata en papel fotográfico 

ha sido usada como una prueba cualitativa y cuantitativa (96). Estas 

pruebas proporcionan un diagnóstico presuntivo que junto con las 

manifestaciones cl.ínicas pueden proporcionar el diagnóstico de la 

enfermedad, que puede confirmarse por cromatografía. en papel directa de la 

orina o del producto obtenido por extracci.ón de la orina acidificada con 

éter. La excreción de Jcido homogentísico puede ser determinada 

co 1 orimétri camente ( 97). 
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Los rayos X también pueden emplearse para observar la pigmentación y 

calcificaci.ón de los cartílagos (9B) (para información sobre los métodos 

de diagnóstico consultar aJ>éndice o referencias). 

Tratamiento.- En la actualidad no se cuenta con un tratamiento 

efectivo que corrija el trastorno. El tratamiento se dirige a prevenir o a 

corregir la ocronosis y la artritis. 

Se han reportado algunas medidas, tales como restricción de la 

ingestión de Fen y Tir, sin embargo, no se puede hacer una restricción 

prolongada de estos aminoácidos, ya que la Fen es un aminoácido esencial y 

la Tir proviene de .éste. La administración de grandes cantidades de ácido 

ascórbico puede prevenir la deposición del pigmento ocronótico, sin 

embargo, no corrige el defecto metabólico. 

Existen otras formas de tratamiento, tales como administración de 

levadura de cerveza, insulina, extractos adrenocortical es, vitamina e12 
fenilbutazona, pero en ningún caso se ha observado que sea una terapia 

efectiva. 

Existe la posibilidad de sintetizar un compuesto químico que pueda 

reemplazar a la enzima deficiente, pero aun no está disponible (g9). 

Albinismo.- Existen varios tipos de albinismo, entre los que se 

encuentran; el a 1 bi ni smo ocul ocutáneo del cu a 1 se han descrito 10 

variantes, albinismo ocular del que existen 4 variantes y albinoidismo que 

puede ser oculocutáneo u ocular y un tipo inmunodeficiente. 

Albinismo oculocutáneo.- En todas las variantes existe ausencia o 

reducción congénita de la pigmentación de ojos, piel y cabello, acompañada 
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por hipoplasia de la f-Ovea, nistagmos, fotofobia y disminución de la 

agudeza visual. Las 10 variantes descritas son: albinismo oculocutáneo 

tirosinasa negativo, albinismo oculocutáneo tirosinasa positivo, sJndrome 

de Chediak-Higaski, síndrome 11 cross 11
, albinismo oculocutáneo caf, 

albinismo oculocutaneo "rofous", albinismo oculocutáneo autosómico 

dominante, síndrome "bads" y albinismo mutante amarilla (9g). 

Albinismo oculocutáneo tirosinasa-negativo.- Es la forma clisica de 

albinismo descrita por Garrad en lg06, también conocido como albinismo 

diseminado, albinismo completo, albinismo y albinismo l. Los pacientes con 

este defecto no presentan pigmento en piel, ojos y cabello, los 

diferentes tipos raciales muestran caracterfsticas fenotípicas similares, 

todos tiene el cabello blanco, la piel rosa claro, el iris gris o azul, 

existe percepci.ón de un reflejo rojo por una incompleta melanización del 

fondo de ojo, lo que da la apariencia de un ojo rosa. Son frecuentes 

errores de refracción, nistagmos severo y fotofobia. Aproximadamente un 

90% presenta estrabismo de mayor o menor severidad. La exposición a la luz 

solar puede acentuar el nistagmos y el estrabismo y puede colorear las 

puntas del cabello de amarillo claro, lo cual se ha explicado por un 

cambio en la configuraci.ón de la queratina. Se detecta la acumulación de 

de neves por un manchado púrpura-rojizo en la piel. La agudeza visual 

generalmente es de 20/200 y puede empeorar con la edad. Los heterocigotos 

tienen menos de la mitad de la actividad de la tirosinasa. Existe una gran 

susceptibilidad a padecer neoplasias. En algunos casos se han reportado 

cataratas y fibrosis pulmonar difusa (100). 

El defecto en la pigmentación se debe a una falla en la formación de 

la melanina por falta de actividad de la tirosinasa (figuras 24 y 25). 
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Este tipo de albinismo se puede presentar en todos los grupos 

raciales variando su incidencia. Se ha reportado una alta incidencia en 

Camerún y en Nigeria. 

Los niveles séricos de Tir son normales, así como los de la hormona 

estimulante de f-melanocitos (101). 

Figura 25. Síntesis de melanina. 

Albinismo oculocutáneo tirosinasa-positivo.- Este trastorno tambi.én 

es conocido como albinismo incompleto, albinoidismo y albinismo !!. Los 

pacientes con este trastorno generalmente presentan algo de pigmentación, 

cl.ínicamente detectable, existe actividad de tirosinasa en todas las 

edades. El color del cabello puede ser blanco, amarillo o rojo y se va 

oscureciendo con la edad, el color de la piel se encuentra entre blanco, 

crema o rosa. Puede haber presencia de nevos pigmentados, presentan 

moderada susceptibilidad a padecer neopl así as. El color de 1 os ojos puede 

ser azul, amarillo o café, dependiendo de la edad y grupo racial. El 

reflejo rojo puede estar presente en adultos de raza oscura. Existe 
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nistagmos y fotofobia moderados. La agudeza visual en los niños es 

severamente defectuosa, en los adultos puede ser menos grave. El nivel de 

Tir en el suero es normal o un poco disminuido, el nivel de la hormona 

estimulante de 1 os me 1 anoc itos es norma 1. Se ha reportado heterogeneidad 

en pacientes con este tipo de albinismo. 

El defecto básico en este caso no se conoce (102). 

Síndrome de Hermansky-Pudlak.- Este tipo de albinismo presenta un 

defecto en la segunda fase de agregación de las plaquetas, lo que trae 

como concecuencia sangrado prolongado, también se ha asociado con fibrosis 

pulmonar y en algunos casos desarrollo de colitis granulomatosa. También 

se le conoce como albinismo con diastésis hemorrágica. Hay acumulación de 

un material ceroide en el sistema reticuloendotelial, mucosa oral y orina. 

La expresión fenotípica de este desorden es variable de acuerdo a la edad 

y al grupo racial del paciente. El color del cabello varía de blanco

rojizo a rojo o cafe, el color de la piel es blanco grisáceo o muy cercano 

la pigmentaci.ón normal. Existen nevos pigmentados y hay cierta 

susceptibilidad a padecer neoplasias. El color de los ojos puede var.íar de 

azul a cafe. No hay transiluminación del iris aunque en a 1 gunos casos 

puede presentarse efecto "carh1heel". Puede presentarse un reflejo rojo en 

los caucásicos pero no en las razas oscuras, existe fotofobia y nistagmos 

moderados, la agudeza visual es normal o ligeramente disminuida. Hay 

presencia de cuerpos citoplasmático en monocitos. No se ha reportado la 

causa de este defecto (103). 

Síndrome de Chediak-Higashi.- Este síndrome está caracterizado por un 

albinismo oculocutáneo parcial, frecuentes infecciones piogénicas y 

cantidad anormal de gránulos en leucocitos y ot1·as células granuladas. 
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Los afectados por este síndrome muestran variación en el color del cabello 

de rubio a café con un matiz gisáceo. El color de la piel es rosado, hay 

presencia de ne vos pigmentados. Existe moderada susceptibilidad a padecer 

neoplasias. El color de los ojos va de azul café oscuro. Puede 

presentarse efecto "cartwheel", el reflejo rojo está presente en los 

infantes y disminuye después de los 5 años de edad. Pueden presentarse 

nlstagmos y fotofobia de manera moderada. La agudeza visual es normal o 

ligeramente disminuida. 

El trastorno puede presentar una fase acelerada en que se manifiestan 

fiebre, ictericia, hepatoesplenomegalia, pancitopenia, infiltrado 

diseminado de linfol1istiocitos. Las etapas clínicas de esta fase pueden 

presentarse al" poco tiempo de nacer o pueden retrasarse por años, pero 

invari ab 1 emente conducen a 1 a muerte. 

La fislopatologfa del proceso permanece desconocida (104, 105). 

Mutante amarilla.- Este trastorno también es conocido como albinismo 

Amlsh. Los albinos de este tipo tienen el cabello amarillo-rojizo o 

amari 11 o-ca fe y un 1 i ge ro efecto de bronceado con 1 a exposición a 1 a 1 uz 

solar. La expresión fenotípica varía de acuerdo al grupo étnico. Los 

caucásicos a 1 nacer parecen no tener p 1 gmento, se parecen a 1 os a 1 bi nos 

tirosinasa-negativos, el cabello es blanco, pero gradualmente se torna 

amarillo b1·illante entre las semanas y los meses de edad. 

Aproximadamente al mismo tiempo la piel cñmbia a un color crema oscuro, 

frecuentt%ente con numerosos nevas pigmentados y el cabello puede variar 

de amarillo rojo-café. En la mitad de la infancia el iris está 

pigmentado y a los 3 año' hay un efecto "cat>1heel" en la transiluminación. 

Siempre hay presencia de fotofobia y nistagmos, las fallas son meioos 
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severas que las observadas en los tipo ti ros i nasa-positiva. En los 

albinos con mutante amarilla de grupo racial negro se puede detectar una 

cantidad 11 gera de pigmento retinal por examen fundoscópi ca, que puede 

estar ausente en los pacientes caucási ces. El reflejo macular está ausente 

o disminuido. Hay ausencia de actividad de la tirosinasa (106). 

Síndrome "cross".- Los pacientes con este tipo de albinismo 

oculocutáneo muestran un color de cabello blanco o ligeramente rubio, el 

color de la piel va del rosa al rosa muy claro, se encuentran presentes 

nevas pigmentados, el color de los ojos es gris-azul, se han reportado 

cataratas, ceguera y oligofrenia, microftalmía, fibromatosis, atetosis, y 

fibromatosis gangl lanar. 

Se ha reportado actividad de la tirosinasa. 

No se ha reportado e 1 defecto metabólico (107). 

Albinismo café.- Esta variante está caraterizada por un pigmento café 

claro en la piel, el cabello es café claro a beige, los ir<is vadan de 

azul a café. El pigmento retinal está reducido, hay un pequeño cambio en 

el pigmento de piel y ojos con la edad. El pigmento generalizado en la 

piel mostró ser efectivo en la reducci15n a la sensibilidad de los rayos 

solares y muy pocos pacientes con albinismo café muestran queratosis 

mali ga. Hay efecto "cartwheel ". El reflejo roje está presente en niños y 

puede estarlo en adultos, pueden encontrarse nistagmos y fotofobia, la 

agudeza visual es de 20/30 a 20/100. 

Albinismo Rofous.- Este tipo de albinismo fue descrito por Pearson y 

sus colaboradores, fue estudiado con detalle e• nativ.os de Nueva Guinea, 

Africa y en negros americanos. El color de los ejos es. parecido al caoba 

rojizo y el color de la piel varía de un caoba-rojo profund.o a un rojo 
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rufo. Las iris pueden ser rojizas a pardas con ligera traslucencia. Cerca 

del 80% de los pacientes tienen nistagmos moderados. Se presenta una leve 

fotofobia, los rangos de agudeza visual se encuentran entre 20/20 

20/100 ( 108). 

Albinismo oculocutáneo autosómico dominante.- En esta forma de 

albinismo, descrita por Frenk y Calme, el color del cabello puede ser 

blanco o blanco con un ligero tamiz rojo, el color de la piel es blanco o 

crema con 1 igeros nevos pigmentados. El iris es gris a gris-azul, con 

marcada trans 1uscenc1 a. Se presenta ni stagmos y fotofobl a con severl dad 

semejante la del tipo tirosinasa-positivo. La agudeza visual se 

encuentra en el rango de 20/70 a 20/200. Ultraestructuralmente, la piel y 

el cabello contienen numerosos melanocitos normales y no se observa 

anormalidad estructural del melanosoma. Frenk y Calme sugirieron que la 

actividad de la tiroslnasa estaba incrementada en algunas regiones del 

apara to de Go 1 gl y en preme 1 ano somas en estado l ( 110). 

Síndrome Bads (albinismo oculocutáneo con sordera de tipo 

sensorlneural),- Los pacientes con este tipo de albinismo muestran un 

color de cabello blanco con algunas áreas pigmentadas, el color de la piel 

es blanco con pequeñas máculas melanizadas. Se cree que puede haber gran 

susceptibilidad a padecer neoplasias en piel. El color de los ojos es 

gris-azul. Puede haber reflejo rojo presente en niños y adultos, hay 

nlstagmos y fotofobia, el rango de agudeza visual se encuentra entre 

20/300 a ?0/400+. l/o hay mel anocitos en cabello y piel. 

Existe una profunda sordera de tipo sensori neura 1 , probab 1 emen te 

debida a falla de elementos neuronales embrionarios que migran al timbre 

del oido. 
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Herenc1 a.- excepto el al b1 n1 smo ocul ocutáneo auto5'5m1co dominante, 

todas las variantes se heredan en forma autosóm1ca recesiva (111). 

Alb1n1smo ocular.- Los pacientes con alguna forma de albinismo ocular 

tienen iris hipopigmentadas, ni.stagmos, fotofobia y disminución de la 

agudeza visual. Las variantes que se pueden presentar son: síndrome de 

Nettleship, síndrome Forius-Ericksson, albinismo ocular autosómico recesivo 

y el síndrome de lentigos y sordera. 

Albinismo ocular ligado al cromosoma X, (síndrome de Nettlesh1p).

Los pacientes con este tipo de albinismo ocular tienen color de cabello 

normal o ligeramente claro, el color de la piel es normal, el iris 

presenta transiluminación en los varones, en la mujer es diáfano, hay 

nistagmos y fotofobia, la agudeza visual es moderada o severamente 

reducida, entre un rango de 20/50 a 20/400. Los hombres se ven más 

severamente afectados, En mujeres portadoras hay mosa i cismo en 1 a 

retina debido a efecto de lionización del cromosoma X. 

Herencia.- La forma de herencia de este síndrome es reces1va 11gada 

a 1 cromosoma X ( 99). 

Síndrome de Forius-Er1cksson.- En este caso el color de cabellos y 

pi e 1 son norma 1 es, se presentan ne vos p1 gmentados, no hay susceptibilidad 

padecer neoplasias. El reflejo rojo está presente en los pacientes 

masculinos. Hay presencia de nis tagmos y fotofobia, 1 a agudeza vi sua 1 está 

1 i geramente disminuí da. Los varones presentan protatoní a, 1 as mujeres no 

muestran mosaicismo retina]. 

Herencia.- La forma de herencia es reces fva ligada al cromosoma 

(112). 
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Albinismo ocular autosómico recesivo.- El color de piel y cabellos es 

normal. Hay presencia de nevas pigmentados. En el varón se presenta el 

reflejo rojo. Están presentes nistagmos y fotofobia. La agudeza visual 

puede ser severamente afectada en el rango de 20/60 a 20/400+ (113). 

Síndrome de léntlgos y sordera.- Las personas afectadas tlenen 

disminución de la agudeza visual, fotofobia, nistagmos, iris 

trasluscentes, estrabismo, errores refractivos hipermetróplcos y fondo de 

ojo alblnótico con hipoplasia de la fovea. Además los pacientes tienen 

multiples pecas cutáneas que histológicamente han mostrado contener 

macrome l ano somas, 1 os cua 1 es están ausentes en 1 a pi e 1 norma l. Los 

pacientes tienen sordera congénita y anomalías del vestíbulo del oído. 

Herencia.- La forma de herencia de esta variante es autosómica 

reces i va ( 99). 

Albinoidismo.- Los pacientes con anomalías en la pigmentación, sin 

nistagmos o disminución de la agudeza visual son referidos como 

albinoides. Esta rara forma de hipopigmentación ocular y oculocutánea sólo 

ha si do dese rita en a 1 gunas fami 1 i as. Los pacientes tienen e 1 cabe 11 o 

ligeramente blanco o teñido de rojo. La piel es rosa-blanca y desarrolla 

eritema con una corta exposici.ón a la luz solar. Los iris son azules y 

trasluscentes. Está presente un reflejo foveal. 

En esta clasificacl<'in también se inclyen a las personas con albinismo 

parcial en las que hay ausencia cutánea localizada de melanina sobre 

algunas partes del cuerpo. 

Herencia.- Esta condición se hereda mediante un rasgo autosómico 

dominante. 
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Albinismo oculocutáneo punteado.- Un sólo caso de este trastorno fue 

decrito por Bersma y Kaiser-Kupfer en el cual los pacientes fueron rubios 

y tuvieron un defecto moderado en la agudeza visual de 20/30, pupilas 

dilatadas y anisocoria, el umbral cono-central fue elevado. Los iris 

mostraron un tipo punteado de transiluminac1.ón y un patr.ón punteado 

similar de ventanas en el epitelio pigmentado de la retina, que fue 

encontrado con angiograff a f1 uorescente. 

Herencia,- La condic1.ón se hereda mediante un rasgo autosómico 

dominante ( 114). 

Sfndrome de Gricelly, (enfermedad de hipopigmentaci.Sn e 

inmunodeficiencia).- Gricelly y sus colaboradores descubrieron la 

asociación de dilución pigmentaria con frecuentes infecciones piogénicas, 

hepatoesplenomegalia, neutropenia, trombocitopenia y evidencia de 

i mnunodeficienci a. El paciente fue tratado como a 1 bino con s.fndrome de 

Chedi ak-Hi gashi por su historia de repetidas i nfecc1 ones y cabello gris 

plateado. Este paciente tenfa la piel pálida, algunas veces con un matiz 

grisáceo y cabello gris plateado. No presentaba fotofobia, nistagmos, ni 

algún tipo de albinismo ocular, por otra parte otro paciente mostró 

manchas despigmentadas en la retina. 

adecuado de 1 i nfocltos T o B pero 

Los pacientes tienen un número 

tienen hipogan111aglobulinemia y 

deficiencia en la producci.Sn de anticuerpos, son incapaces de mostrar 

retraso de la hipersensibilidad de la piel o de rechazar injertos de piel. 

Los leucocitos no estimulan normalmente a los linfocitos y no pueden 

producir células c1totDxicas durante la mezcla de reacción de leucocitos. 

Los 1 i nfoc1 tos T no son capaces de produc1 r un efecto cooperador en 1 a 
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maduración de los linfocitos B. No hay anormalidades morfológicas de 

granuloci tos de los cuales la actividad bactericida está sólo 

moderadamente reducida. Hay elevación de leucocitos pol imorfonucl ea res con 

"cappi ng" de receptores de concanava l ina A. Brambil 1 a y sus asocia dos 

reportaron una hemofagocitosis incrementada de macr.ófagos en médula ósea. 

Herencia.- Esta condición se hereda mediante un rasgo autosómico 

recesivo (115). 

Diagnóstico.- Se cuenta con la prueba de inhibición de los bulbos 

capilares, que sirve para hacer un diagnóstico diferencial entre los tipos 

tirosinasa-positivos y tirosinasa-negativos (116). La identificación del 

tipo variante se realiza por medio de los signos clínicos mostrados en 

piel, cabello y ojos. 

Se cuenta con un método para la detección de heterocigotos del tipo 

tirosinasa-negativo ( 117). 

Otras formas de diagnóstico diferencial consisten en estudiar 

radi oautográ fi camente la ti ro si nasa en tejí dos seguí da de incubación con 

Tir marcada con 14c. También se puede visualizar la formación directa de 

pigmento con los sustratos Tir o DOPA. Cualquiera de estas pruebas es 

ejecutada convenientemente usando el fól iculo pi loso que puede ser 

incubado directamente después del corte del cabello (118) (para 

información sobre los métodos de diagnóstico, consultar apéndice o 

referencias). 

Tratamiento.- Es importante evitar la radiación solar y el uso de 

filtros solares en los casos con propensión a desallorar cáncer de piel. 

El uso de lentes teñidos puede ayudar en los casos de fotofobia. Se puede 

sugerir el uso de cosméticos cuando hay estrabismo aunque la visión no es 
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mejorada. 

El tratamiento también se dirige a corregir las anomalias de cada 

caso. Así en los pacientes con s.índrome de Hermansky-Pudlack se 

administran drogas para evitar la agregaci.6n de plaquetas. Condiciones 

como el síndrome de Gricelly no tienen tratamiento específico (99). 

Hawkinsinuria.- Esta enfermedad representa una clase de des6rdenes 

distintos, en los que el mecanismo de patogénesis parece deberse a la 

acumulaci6n de un compuesto que produce la enfermedad por reacción con 

una variedad de constituyentes del organisnio y que al mismo tiempo 

reacciona con glutatión conduciendo al aminoácido caracter.ístico: ácido 

(2-L-citein-s-il-1,4-dihidroxicilohex-5-en-l-il )acético, que es denominado 

hawkinsin, que se excreta por la orina junto con ácido 4-

hi droxi fenil pi rúvico y ácido 4-hi droxifenil acético. Se han observado 

también grandes cantidades de ácido pi rogl utámi co en orina. Se ha 

postulado que el defecto molecular se localiza en la hidroxifenilpiruvato 

dioxigenasa, aunque su actividad no se ha medido directamente (119) 

(figura 26). 

Manifestaciones clínicas.- En el primer paciente se reporto 

tirosinemia transitoria prolongada, severa acidosis metabólica, prominente 

falla en el desarrollo, falta de peso, desarrollo de palidez y respiración 

acidótica y acelerada. La madre de este paciente y cuatro miembros más de 

la familia tuvieron el desorden pero fueron asintomáticos. 

Un segundo paciente presentó síntomas similares al suspenderse la 

al imentac i.ón materna, además present6 vómitos, i rri tac i ón, taquipnea y se 

notó un olor peculiar (120). 
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Herencia.- La forma de herencia es autosómica dominante. 

t.nw;rtnsln •c. hofl!ot;c·nt.hlco 

Figura 26. Formación de ácido homogentísico a partir de ácido 4-
hidroxifenilpirúvico, sitio del bloqueo metabólico y mecanismos postulados 
para la formación de los metabol itas encontrados en este desorden. 

Diagnóstico.- La excresión de hawkinsin en orina puede ponerse de 

manifiesto por electroforesis de alto voltaje o por cromatografía en capa 

fina o en papel (121). Se puede confirmar la presencia del compuesto 

usando cromatografía y espectrometría de masas del derivado trimetilsilil, 

(122) ( consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- La historia de miembros asintomáticos en familias 

afectadas sugiere que una prolongada alimentación materna puede proteger a 

los pacientes. El ácido ascórbico, que es efectivo en remover las 

concentraciones da Tir, puede proteger a la enzima 4-hidroxifenil-piruvato 

dioxigeoasa. 

E1 segundo paciente descrito fue tratado con leche materna y 1000 

mg/día de ácido ascórbico con lo que los síntomas fueron abatidos, ,;l 

paciente mejoró en su desarrollo, el olor inusual desapareció y 

posteriormente pudo tolerar una alimentación normal (123). 
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Triptófano 

Trastornos en el metabolismo del triptófano.- Se encuentran asociados 

defectos en el metabolismo del Trp los siguientes 'trastornos: 

tri ptofanemi a, quinureni nuri a, hi droxi quinureni nuri a, hi droxi qui nureni

nuri a dependiente de piridoxina, indicanuria, aciduria glutárica tipo l y 

enfermedad de Hatrnup. 

Tri ptofanemi a.- Se ha reportado e 1 caso de un niño o 1 i gofréni co con 

e na ni smo que presentaba un exantema pe 1 agroi de, con tri ptofanemi a y 

triptofanuria sin aminoaciduria generalizada o indicanuria. Se piensa que 

el defecto metallól i co se 1oca1 iza en e 1 paso de Trp a formil qui nurenina, 

(figura 27). 

Herencia.- La consanguinidad de los padres y la sospecha de un 

trastorno similar en dos primos indican herencia autosómica recesiva 

(124). 

Quinureninuria.- Se ha reportado una anomalía en cuatro generaciones 

en una familia, consistente en un bloqueo parcial de la enzima quinurenina 

hidroxilasa, (Figura 27). Aún cuando uno de los pacientes tenía 

ese 1 erodermia, 1 os otros miembros de 1 a familia estaban sanos. Cantidades 

anormales de quinurenina y otros metabolitos del Trp próximos la 

hidroxiquinurenina se excretan por la orina antes y despu.és de la 

administración de Trp. La piridoxina no modificaba los patrones de 

excresión de los metabolitos del Trp. Las características fenotípicas de 

la familia afectada sugirió una forma de herencia autosómica dominante. Se 
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puede detectar i!cldo quinurénico en orina mediante espectrofotometría, 

(125, 126). (para información sobre estos métodos, consultar apéndice). 
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Figura 27. Vías del metabolismo del Trp, en donde se enmarcan los 
defectos metabólicos. 
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Herencia.- Las caracter.ísticas fenotípicas de la familia afectada 

sugieren herencia autosómi ca dominante. 

Hidroxiquinureninuria.- Se ha descrito un defecto en la ruta del Trp 

consistente en una falta de actividad de la enzima quinunerinasa. En este 

trastorno se excretan cantidades anormales de quinurenina, 3-

hidroxiquinurenina y ácido xantunérico (figura 27). Si no se administra 

una dieta rica en ácido nicotínico se desarrollan signos parecidos a la 

pe 1 agra. Uno de 1 os enfermos padecía 1 i gera ol i gofre ni a y ce fa 1 eas 

migrañosas. El tratamiento con piridoxina no altera el cuadro de excr"esión 

de los metabolitos del Trp pero alivia las cefaleas (124). 

Herencia.- Se ha sugerido herencia autosómica recesiva. 

Hidroxiquinureninuria dependiente de piridoxina.- Los niños con 

dependencia de piridoxina son retrasados mentales. Oespu.és de una 

sobrecarga de Trp, excretan los mismos metabolitos del Trp, principalmente 

el ácido xanturénico, por lo cual también se le ha denominado aciduria 

xantu"énica. El fosfato de piridoxal es la coenzima para muchas enzimas 

que intervienen en el metabolismo de los aminoácidos, incluyendo la 

quinunerinasa. Mientras que dosis bajas de vitamina B6 corrigen las 

anomalias de los casos deficitarios, son necesarias dosis altas para 

tratar el estado de dependencia. En la dependencia a piridoxina se ha 

demostrado 11 in vitro 11 que existe un defecto en la enzima quinunerinasa que 

influye sobre la capacidad para unirse con la coenzlma. 

La excesiva eliminación de hidroxiquinurenina y .ácido xanturénico, 

Cü1·1·egida por la piddoxina, se ha observado en cinco pacientes no 
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relacionados entre sí y diagnosticados de enfermedad granulomatosa 

crónica. Puede detectarse la excresión urinaria de ácido xanturénico e 

hidroquinurénico por epectrofotometr.ía, (125, 126, 127) (para información 

sobre estos métodos consultar apéndice o referencias). 

lndicanuria.- Este trastorno se produce cuando el Trp se absorbe 

deficientemente en el tubo digestivo y ahí es convertido bajo la acción 

bacteriana en indol. El indol es absorbido, oxidado, sulfatado y 

excretado, (figura 27). La indicanuria se observa cuando existe estas is 

intestinal, como en el estreñimiento o en el s.índrome del 11 asa-ciega 11
, 

aparece también en la enfermedad de Hartnup en la que el Trp se absorbe 

deficientemente, y en la fenicetonuria. En el sfndrome "de los pañales 

azules", también se presenta indicanuria, además de hipocalcemia, 

nefrocalcinosis y deriva su nombre del hecho que el indicán es oxidado 

un compuesto azul cuandos se expone al aire (128). 

Aciduria glutárica tipo 1.- El ácido glutárico es un intermediario de 

la degradación de Trp, Lis e hidroxilisina. La figura 28 muestra las vías 

metabólicas involucradas en la biosíntesis del ácido glutárico. 

Se presenta una aciduria glutárica masiva. Las cantidades reportadas 

son 1.06-21.63 mg/mg de creatinina y 0.37-1.68 mg/mg de creatinina. El 

ácido gl utárico presentó valores de 0.1-0.6 mg/dl y 0.8-3.8 m/l. El ácido 

glutárico normalmente no se detecta en suero ni en orina. Gregersen y 

colaboradores encontraron ácido 3-hidroxiglutacónico y ácido glutacónico 

en la orina de estos pacientes. La concentración de proteínas en líquido 

cefalorraquídeo fue de 66 mg/dl, hubo niveles elevados de deshidrogenasa 
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láctica y creatinina cinasa en suero. 

Se ha reportado que el defecto molecular se debe a una deficiencia de 

gl utaril CoA deshi drogenasa. En algunos pací entes la ausencia de actividad 

fue total, en otros con cierto grado de actividad parece haber menor 

afectación (129) (figura 28). 
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Figura 28. Vías metabólicas de la biosíntesis del ácido glutárico. 

Manifestaciones clínicas.- Se reportaron dos hermanos, una nina, de 

dos años, con desarrollo normal hasta los tres meses, cuando apareció 
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ESTA TESIS 
SALIR OE LA 

NO DEBE 
cih~J9TECA 

i rrl tabil 1 dad y deterioro neurológico progresivo. A 1 año de edad presentó 

espastlcidad, postura tensa en el cuello, puños apretados y no podía 

levantar o girar la mano al estar en postraci.ón. En su hermano el 

deterioro neurológico empezó los siete meses. A los dos años los 

hallazgos físicos fueron iguales a los de su hermana. A los años 

presentó gesticulaciones, oplstotonos, distonía y atetosis. El rango de 

concentración de bicarbonato en suero fue de 62 mg/dl. El nivel sérico de 

creatinina cinasa fue normal (130). 

Gregersen y sus colaboradores han reportado otros dos hermanos con 

acidurla glutárica tipo I que mostraron parálisis cerebral distónica, 

movimientos i nvol untari os corei formes, el hermano mayor presentó a taxi a y 

su electroencefalograma fue anormal, 1 os 8 años pudo caminar con 

apariencia mental normal e ir a la escuela. Su hermano a los 4 años no era 

capaz de sentarse. En ambos hermanos el pH y la concentración de 

bicarbonato en sangre fueron normales. Se han reportado otros pacientes 

con distonía y severo deterioro de la frecuencia motriz que los condujo a 

la invalidez. 

El desorden es progresivo y conduce a la muerte. Los cambios 

histológicos del cerebro son similares a los observados en la corea de 

Huntington (131). 

Goodman ha reportado pucientes con concentraciones de aminoácidos en 

plasma, orina y líquido cefalorraquídeo normales. Los pacientes de 

Gregersen mostraron una modesta elevaci.ón en la concentración plasmática 

de Lis y excesión urinarla de ácido c:v:.-aminoadípico, también mostraron un 

sustancial incremento en la excresión de ácido o<-cetoglutár1co (130). 

llerencia.- Este trastorno muestra un tipo de herencia autosómico 
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recesivo. 

Diagnóstico.- La deteccinn de una aciduria glutárica masiva, con 

determinación principalmente de ácido glutárico, ácido glutac.ónico y ácido 

3-hidroxiglutárico y deficiencia de glutaril CoA deshidrogenasa, 

establecen el diagnfistico, (132) (consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- Una dieta baja en Trp y Lis conduce a una disminucinn 

de un tercio en la excreci.ón urinaria de ácido glutárico. 

La restricción de protefnas en la dieta a 4.1-1.6 g/Kg de peso 

caporal y tratamiento con riboflavina, la coenzima de la glutaril CoA 

deshi drogenasa, conducen tambi,én a una reducci-On sustancia 1 de 1 a aci duri a 

glutárica. Una moderada mejor.fo cl.ínica fue reportada. 

Tres pacientes fueron tratados con .ácido 4-amino-3-(4-clorofenil) 

butírico (boresal), que es un análogo del ácido ~-aminobut.írico (GABA), ya 

que sugirieron que la sintomatología mostraba un defecto en la funci.ón del 

ganglio basal, sitio de la mayor concentraci.ón de GABA y GABAsintetasa y 

puesto que el ácido glutárico inhibe la síntesis de GABA, propusieron al 

boresal para la terapeútica. El tratamiento con 2 mg/Kg de peso de la 

droga conduce a una considerable mejor.fa en los s.íntomas y a un incremento 

en la capacidad funcional de los pacientes. Ninguno de ellos fueron 

tratados tempranamente. 

Los autores han recomendado e 1 uso combinado de di etas bajas en 

proteínas y la administraci.ón de riboflavina y boresal para el tratamiento 

de este trastorno, sobretodo en los pacientes diagnosticados tempranamente 

( 133). 
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Enfermedad de Hartnup.- Es un trastorno que involucra un defecto en 

el sistema de transporte a nivel de membrana, a través de la mucosa 

intestinal y de los túbulos renales de aminoácidos monoaminocarboxílicos 

que comparten un sistema común de transporte en los que se incluye al Trp. 

Existe una aminoaciduria masiva más significativa que la cantidad total de 

aminoácidos excretados. Los aminoácidos 1 ibres que se excretan 5 a 20 

veces arriba de lo normal son Ala, Ser, Trn, Asn, Gln, Val Leu, lle, Fen, 

Tir, His, Gli y Trp. La aminoaciduria es de origen renal, debida a un 

defecto en la reabsorción tubular, siendo éste el signo más caractenfstico 

de los pacientes con enfermedad de Hartnup. Aunque también se excretan 

cantidades elevadas de aminoácidos en las heces, por defectos en el 

transporte de la mucosa intestinal, por lo cual los niveles de aminoácidos 

en plasma son excepcionalmente bajos (134). 

Las bacterias descomponen el Trp que no se absorve, produciendo 

derivados i ndól i cos e i ndox í1 i cos que se absorben, neutra 1 izan y exc"retan 

por 1 a orina en cantidades anormalmente grandes (135). 

En la mayoría de los pacientes se observa precozmente 

fotosensibilidad cutánea Las zonas de la piel que normalmente están 

descubiertas se vuelven ásperas y rojas tras una moderada exposición al 

sol. Aparecen también signos de pelagra, puede presentarse en ataxia 

cerebelosil con signos de afectación de los haces piramidales. Durante un 

proceso febril puede desarrollarse ataxia sin exantema. El curso clínico 

es variable, pueden alternarse graves trastornos cutáneos y nerviosos con 

periodos de remisión completa durante muchos años. La familia original 

Hartnup presentó o 1 i gofreni a, sin embargo, en 1 os demás casos reportados 

no se ha observado ( 136). 
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Herencia.- La enfermedad es transmitida en forma autos6mica recesiva. 

Diagnóstico.- La única falla constante en este trastorno es la 

excresión de aminoácidos 1 ibres y en esto puede basarse el diagnóstico, 

obteniéndose un patrón de excres i ón característico, empleando sistemas 

simples de cromatografía bidimensional en papel o en capa fina (137). 

La excresión indól ica no es constante, por lo cual no puede ser una 

prueba de base para el diagnóstico, pero puede ser ·Útil una prueba de 

carga de L-triptófano (70 mg/Kg de peso}, acompañada por una cromatograf.ía 

de muestras seriadas (138}, posteriormente debe confirmarse midiendo la 

excres i 6n de aminoácidos ( 139). 

La excresión fecal de aminoácidos se estudia por 

electroforesis/cromatografía bi dimensiona 1 en papel de extractos fe ca 1 es 

apropia dos ( 140}. 

Debe realizarse diagnóstico diferencial con la pelagra (140a}, 

(consultar apéndice o referencias}. 

Tratamiento.- Debido a que la absorción intestinal de Trp y la 

excresión urinaria están alteradas, la síntesis de ácido nicotfnico se ve 

disminuída, por lo que se suministran grandes dosis de nicotinamida (40 a 

200 mg/día}, 1 o que ha permitido remisión pral ongada de 1 as 

manifestaciones neurológicas y cutáneas. llo obstante, remisiones similares 

pueden ocurrir sin ningún tratamiento. En vista de la elevada pérdida 

urinaria de aminoácidos, una dieta rica en proteínas, pero libre de Trp 

resulta benéfica. Los inhibidores de monoami noxidasa están ·contraindica dos 

( 141}. 

El pronóstico de la enfermedad es bueno, ya que la mejoría puede 

venir con 1 a edad ( 142). 
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CAPITULO V 

AMINOACIDOS AZUFRADOS 
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AMINOACIDOS AZUFRADOS 

Metionina 

CH}- S·CH2-Cll 2-CH-COOH 

'"' 
Trastornos en el metabolismo de metionina.- Dentro de los des.órdenes 

del metabolismo de Met se han descrito: las homocistinurias, que incluyen 

deficiencia de cistationina sintetasa, deficiencia de la s,íntesis de 

cobalamina y deficiencia de N5• 10-metilén tetrahidrofolato reductasa. 

las hipermetioninemias que involucran deficiencia de metionina adenosil

transferasa y deficiencia de cistationina f-sintetasa. 

Homocistinurias.- Son tres trastornos bioquímica y cl.ínicamente 

diferentes. Cada uno se caracteriza por aumento en sangre y en orina de 

homocisteína. La forma n\ás común se produce por una marcada disminución en 

la actividad de la cistationina f-sintetasa, enzima que cataliza la 

conversión de Met en Cis, un paso clave en la v.ía de la transulfuraci,ón. 

Las otras dos formas son e 1 resulta do de 1 a a lterac i.ón de 1 a convers i.ón de 

homocistefna a Met. 

Deficiencia de cistationina f-sintetasa.- La deficiencia de esta 

enzima determina el aumento de la concentraci.ón sérica de Met y 

homocisteína y una reducción en las concentraciones de Cis y cistina, así 

como la excresión de grandes cantidades de homocisteína y otros compuestos 

tiol poco comunes en la orina (143). 

El átomo de azufre del aminoácido esencial Met se transfiere 

finalmente a la Cis por medio de la vía de la transulfuración. En uno de 

los pasos de esta vía, la homocisteína se une a la Ser para formar 

cistationina, reacción que es catalizada por la cistationina ;-sintetasa, 
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enzima dependiente de piridoxal (144) (figura 29). 

sfntesi& protdca ------CH5!i·Clif1.;H2 ~H-COOH 

""2 

/ 
'c1do tt:tratadrord:1co !Ti:FJ -- / 

attlonlna 

y 1 

f' .,_ 1 OH 
' c11 2 

~.Vi-llt-tilln-trl! 

\ 

'·;--.-:-- NS-metll-tHF ------ ··"'--- HS·CH,- CHi" 9H-COOH + CtMIH 

"82 i:ooH 
2 

CP.! CH¡: c.:.i::.r: 
prcMC.nlcJ 

Cli; :¡¡;" f·C:,\;h 
o 

1:1~}3-Ch¡~Hi' 

1;r.2 

t10111oc!atei'na 

• · · -· l.,•oolounu.i-;:i l 
CH2 s-~Hz 

~H h7"tiH2 

H~-r.t!.? Ci.JOH 

CCiOrl 

cith.t.lc.r.tr.a 

.u1rina 

/ ~111tallor.lnl!Ztlaj 

---- iiO·Cli2CH 2-~H-COOH 
Kil 2 

ho111our1na 

Figura 29. Vías metabólicas de los aminoácidos azufrados. 

La homocisteína y la Met se acumulan en las c.élulas y líquidos del 

cuerpo, alterando la s.íntesis de Cis. Aproximadamente en la mitad de los 

pacientes no existe actividad de la sintetasa en hígado, cerebro, 

leucocitos y cultivo de fibroblastos. En el resto de los pacientes los 

tejidos presentan 5% de la actividad normal. Los portadores 
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heterocigotos de este rasgo no muestran anormalidades químicas en los 

fluidos corporales pero tienen una reducción en la actividad de la 

sintetasa en los tejidos (145). 

Manifestaciones clínicas.- Más del 95% de los pacientes presentan 

luxación del cristalino, que aparece entre los 3 y 4 aiios de edad y 

frecuentemente se produce glaucoma, as.í como tambi.én deterioro de la 

agudeza visual. El retraso mental se presenta en menos de 50% de los 

casos, frecuentemente acompaiiado de trastornos en la conducta. El cerebro 

normal contiene grandes cantidades de cistationina, se ha observado que el 

cerebro de pacientes homocistinúricos que han fallecido carece 

completamente de este compuesto, lo que podr,ía tener una relación causal 

con el retraso mental. La osteoporosis es un hallazgo radiol,ógico común 

pero rara vez produce enfermedad clínica. Las complicaciones vasculares 

son graves, probablemente iniciadas por daiio del endotelio vascular y son 

la causa principal de morbi-mortalidad. En el primer decenio de vida se 

puede producir la oclusión de las arterias coronaria, renal y cerebral, 

con infarto del tejido. Muchos pacientes mueren de enfermedad vascular 

antes de los 30 años. Estas complicaciones pueden exacervarse por los 

procedimientos angiográficos. 

La homociste.ína interfiere en el cruzamiento normal del colágeno, lo 

que p.-obab 1 emente tiene efecto en las complicaciones oculares, 

esqueléticas y vasculares (146, 146a). 

La alteración del colágeno en el ligamento suspensorio del cristalino 

y en la matriz ósea puede explicar las luxaciones del cristalino y la 

osteoporosis. Similarmente la interferencia en el metabolismo normal de 

las sustancias en las paredes de los vasos sanguíneos puede predisponer a 
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la diátesis trombótica venosa y arterial. Los accidentes cerebrovasculares 

recurrentes, secundarios la enfermedad tromb.ót i ca, tambi.én pueden 

explicar el retraso mental, pero no se han descartado efectos químicos 

directos sobre el metabolismo de las células cerebrales. 

Dentro de este trastorno destacan dos grupos de pacientes: los que 

responden al tratamiento con piridoxina y los que no responden a dicho 

tratamiento (147). 

Herencia.- Este trastorno se trasmite mediante un rasgo autos.ómico 

recesivo. La enfermedad es común en Irlanda donde se tiene una incidencia 

de 1 en 40000 nacimientos, pero es rara en el resto del mundo. 

Diagnóstico.- Los signos cl,ínicos pueden orientar el diagnóstico. Una 

forma simple de demostrar el aumento en la excresi.ón urinaria de 

compuestos que contienen azufre es la prueba del cianuro-nitroprusiato, la 

prueba tambi.én da resultado positivo en disulfidurias como la 

cistationuria, 11-mercaptolactato cistinuria, que pueden diferenciarse por 

cromatograf,ía en capa fina utilizando como reactivo revelador cianuro

nitroprusiato o una modificaci.ón de la solución de yodo platinado (148). 

Se puede emplear electroforesis en papel a alto voltaje (149). Es 

importante e 1 análisis posterior de 1 a orina por dos rutas secuencial es de 

cromatograf,ía en papel para dar una evaluación cualitativa y 

semicuantitativa de todos los amino.ácidos incluyendo la homocistina (150). 

Para confirmar y cuantificar 1 os amino.ácidos encontrados se puede 

usar un sistema de cromatografía en columna (151). 

La deficiencia de cistationina 11-sintetasa es confirmada por la 

demostración de la disminución de su actividad. El ensayo puede realizarse 

en biopsia de hígado o con linfocitos estimulados con fitohemaglutinina, 
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(152). 

Existe la posibilidad de real izar diagnóstico prenatal y detecci.ón de 

portadores heterocigotos (153) (consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- La administración de grandes cantidades de piridoxina 

puede proporcionar distinto grado de mejor.fa en algunos pacientes, en 

otros aún cantidades masivas de piridoxina no producen nin!JÚn cambio 

bioquímico. En tales pacientes el control puede efectuarse con una dieta 

baja en Met y suplementada con cistina. 

Las fracturas patológicas debidas a osteoporosis son tratadas por 

procedimientos ortopédicos convenci ona 1 es. Los trastornos vasculares son 

tratados con medicamentos apropiados, como el dipiridamol que ha ayudado a 

disminuir el tiempo de vida de la plaquetas (154). 

Deficiencia de N5• 10-metilentetrahidrofolato reductasa.- En esta 

forma de homocistinuria las concentraciones de Met en los l.íquidos 

corporales son normales o están disminuídas, porque la deficiencia de 

N5• 10-metilentetrahidrofolato reductasa determina el deterioro de la 

síntesis de N5-metilentetrahidrofolato, un cofactor, donador de grupos 

metilo, para la formación de Met a partir de homocisteína. Por lo tanto, 

la actividad de la reductasa controla tanto la síntesis de Met como la 

generación de tetrahidrofolato. Esta serie de reacciones es cr.ítica para 

la síntesis normal de ADN y ARN. Un defecto importante de la reductasa 

produce secundariamente una defici ene i a en la actividad ·de 1 a metil én 

transferasa y alteraci.ón en la conversión de homociste,ína a Met. 

Manifestaciones clínicas.- En la mayor.ía de los pacientes se altera 

el funcionamiento del sístema nervioso central. Las manifestaciones 
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clfnicas varían grandemente con la edad. Se ha observado letalidad en la 

infancia. 

Aunque se desconoce el mecanismo de la alteración del sistema 

nervioso central, las explicaciones más probables son la deficiencia de 

Met y el deterioro de la síntesis de ácidos nucleicos. Los pacientes más 

afectados muestran profundo retraso del desarrollo y atrofia cerebral. 

Otros pacientes manifiestan profundos trastornos de conducta durante el 

segundo decenio de vida. En otros se ha observado retraso mental moderado. 

Probab 1 emente 1 as manifestaciones cl.ini cas reflejen 1 a gravedad de 1 a 

deficiencia de la reductasa. Pueden presentarse debilidad muscular 

proximal y otros signos neurológicos (155). 

Herencia.- El trastorno se hereda mediante un rasgo autosómico 

recesivo. 

Diagnóstico. - La determinación de concentraciones aumentadas de 

homoci steína en los 1 iquidos corporales y concentraciones normales o 

disminuidas de Met sugiere esta entidad (156). En algunos pacientes está 

disminuida la concentración sérica de folato. La confirmación del 

diagnóstico requiere el análisis de la actividad de la reductasa en 

extractos de tejidos, tales como cerebro, hígado y cultivo de 

fibroblastos, (157) (consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- Aunque la experiencia terapeútica es limitada, se 

informó de un adolescente con psicosis catatónina que respondió tanto 

bioquimica como clínicamente la administración de folatos (5 a 10 

mg/día). Cuando se suspendió el folato la conducta empeoró. Esta 

observación sugiere que el diagnóstico temprano y la administraci.ón de 

folato pueden prevenir los trastornos neurológicos o psiquiátricos. Otro 
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paciente mostró buena respuesta a la terapia con Met, vitamina s6, 

vitamina s12 y ácido fól ice ( 158). 

Deficiencia de la síntesis de cobalamina.- En esta forma de 

homocistinuria se refleja también una alteración de la conversión de 

homociste.ína a Met. El defecto principal está en la s.íntesis de cobalamina 

que se requiere para la metil.!n-tetrahidrofolato:homociste.ína-metil 

transferasa. También se acumula .ácido metilmal.ónico en los líquidos 

corporales porque también está alterada la síntesis de una segunda 

coenzima: adenosil cobalamina, que se requiere para la isomerización de la 

metilmalonil CoA a succinil CoA. 

Como en la deficiencia de NS, 'º-metilentetrahidrofolato reductasa, 

este trastorno afecta la remetilaci6n de la homocisteína. El defecto 

preciso, responsable de la alteración en la síntesis de metil coba lamina 

no se conoce, pero involucra un paso temprano en la activación lisosómica 

o citosólica de la vitamina precursora. Los estudios genéticos de células 

somáticas indican que existen dos 1 es iones diferentes subyascentes 1 a 

deficiencia en la formación de coenzima. 

Manifestaciones cJ.ínicas.- El primer paciente encontrado murió a las 

seis semanas de vida, después de que se detuvo bruscamente su desarrollo. 

En otros niños afectados las manifestaciones clínicas son variadas, unos 

han presentado anemia megaloblástica y pancitopenia, otros alteraciones 

neuro l ógi cas-espi ni cerebral es significa ti vas ( 159). 

Herencia.- La forma de herencia de este trastorno es autosómica 

recesiva. 

Diagnóstico.- Los signos químicos como homocistinuria, aciduria 
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metilmalónica e hipermetioninemia, pueden ayudar a sospechar del 

trastorno (160). Aunque estos ha 11 azgos pueden presentarse en otras 

entidades como en la anemia perniciosa de inicio juvenil o tard.fo, en la 

que existe una disminución en la absorción intestinal de cobalamina, esta 

es normal en los pacientes con deficiencia en la s.íntesis de cobalamina. 

El diagnóstico definitivo depende de la demostraci6n de la alteraci,ón en 

la s.íntesis de cobalamina en células en cultivo (161) (consultar a¡\éndice 

o referencias). 

Tratamiento.- El tratamiento en los niños afectados, con suplemento 

de cobalamina (1 2 mg/dfa) parece promisorio. La excresi6n de 

homocisteína y metilmalonato disminuye a valores cercanos a lo normal, las 

deficiencias hematol6gicas y neurológicas también disminuyen en grados 

variables (162). 

Deficiencia de metionina adenosiltransferasa hepática.- Se ha 

observado desde 1974 infantes con hipermetioninemia espec.ífica y 

persistente asociada deficiente actividad de metionina adenosil-

transferasa en hígado. El plasma de estos pacientes contenía tambi;!n 

concentraciones al tas de sulfóxidos de Met y la orina presentó una 

concentración incrementada de Met y cantidad anormal de .ácido o<-ceto-1-

metiltiobutírico. La acitividad de metionina adenosiltransferasa fue de 8 

18% del valor control en extractos de hígado ensayados a altas 

concentraciones de Met. Las formas de la enzima presentes en tejidos no 

hepáticos aparentemente no están afectadas, por lo que se ha sugerido un 

control genético distinto. 

Manifestaciones clfnicas.- Por lo general el daño enzimático es 

91 



parcial y los pacientes no están muy afectados el ínicamente. Sin embargo, 

se han reportado anormalidades ultraestructurales inespec.íficas en el 

retículo endoplásmico y otras membranas del hígado. Los pacientes han sido 

detectados en programas neonatales, por lo que se estima que todav.ía 

pueden desarrollar anormalidades cl.ínicas (163). 

Herencia.- El patrón de herencia de esta condición aún no se conoce. 

Diagnóstico.- Puede ponerse de manifiesto la hipermetioninemia por 

medio del tamiz metabólico para amino.ácidos. El diagnóstico puede 

confirmarse por medición de la actividad enzimática en hígado (164) 

(consultar ap.éndice o referencias). 

Deficiencia de .1'-cistaioninasa.- Este trastorno fue descubierto 

hacía 1959 por Harris y colaboradores, al observar una excresión aumentada 

de cistationina en la orina (mayor a 2 "'1101/día) en una paciente de 64 

años con retraso mental. Otros pacientes mostraron patrones similares, por 

lo que al principio se pensó que el retraso mental estaba asociado con el 

defecto genético, sin embargo, después se descubrió que su presencia era 

fortuita. 

Harris propuso un defecto en la X-cistationinasa, enzima que 

catoliza la conversión de cistationina a Cis y o<.-cetoglutarato, (figura 

29). Esta propuesta fue confirmada por Frimpter en ensayos enzimáticos 

directos de extracto de hígado. 

Los pacientes acumulan cistationina en los fluidos y tejidos 

corpoi"ales y excretan,, además de grandes cantidades de cistatíonina, 

cantidades sustanciales de N-acetilcistationina (165). 

Manifestaciones clínicas.- Las manifestaciones de este trastorno son 



variables. Se han presentado convulsiones, hipoplasia genital, 

acromegalia, tromboci topenia, cálculos urinarios, diabetes insípida 

nefrogénica y diabetes mellitus juvenil. Existen pacientes que no 

responden al tratamiento con piridoxina en los cuales el defecto 

bioquímico suele ser más completo (166). 

Herencia.- la forma de herencia es autosómica recesiva. 

Diagnóstico.- La detección de una elevada cistationinuria puede hacer 

sospechar del trastorno. El aminoácido puede ponerse de manifiesto 

mediante cromatograf,ía bidimensional en papel empleando ninhidrina como 

revelador o por cromatograf.ía unidimensional usando yodo platinado (167). 

La cistationinuria puede estar presente en tirosinemia del reci.én 

nacido, que desaparece después de 3 meses, en asociación con enfermedad 

hepática, ganglioblastoma o hepatoblastoma, deficiencia de vitamina 86 y 

en tirotoxicosis. El diagnóstico se confirma por medición de la actividad 

de t-cistationinasa en extractos de hígado, análisis enzimático de l,íneas 

celulares linfoides o de fibroblastos de piel cultivados (168). 

La t-cistationinasa no está presente en el hígado fetal normal, sino 

hasta después del nacimiento, por lo que no se puede hacer diagnóstico 

prenatal, (consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- Probablemente se trata de un desorden benigno. A.ún no 

existe un tratamiento específico. Existen pacientes que responden 

favorablemente a la administración de piridoxina, con dosis de 100 mg 

más de hidruro de piridoxina /día, puede indicarse también· dieta baja en 

Met, Los pacientes que no responden a 1 a pi ri dox i na pueden ser tratados 

únicamente por restricción de Met en la dieta (169). 
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Trastornos en el metabolismo de cisteína.- Dentro de los errores 

congénitos del metabolismo de cisteína destacan: cistinosis, cistinuria, 

déficit de sulfitoxi das a, f-mercaptol actato-ci steína di sulfiduri a y 

tauri nuri a. 

Cistinuria.- Es un desorden del transporte de amino.ácidos que afecta 

las células del epitelio del túbulo renal y el tracto gastrointestinal 

incluye un grupo de aminoácidos: cistina, Lis, Arg, ornitina y disulfuro 

mixto de Cis·homocisteína. Cl.ínicamente el problema surge de la 

acumulación de cistina, que es el menos soluble del grupo y que precipita 

en la orina formando cálculos. Este defecto fue uno de los 4 estudiados 

por Garrad (170, 171). 

La cistina y los aminoácidos dibáslcos parecen compartir una Km baja, 

en un sistema de alta afinidad, el cual es, probablemente, defectuoso en 

los riñones cistationúricos. 

El defecto en el transporte intestinal conduce a decarboxilación 

bacteriana de Lis, Arg y ornitina con producción de piperidina, pirrolina 

y cadaverina, agmantina y putrecina, que también son eliminadas por la 

orina (172). 

Manifestaciones cl.ínicas.- La manifestación característica es la 

formación de cálculos de cistina que precipitan en la orina .ácida~ los 

cálculos formados llevan a la obstrucción, infecci.ón e insuficiencia 

renal. También se le ha asociado con anomalías en el sistema nervioso 

central. Se afectan ambos sexos, pero los problemas tienden a ser más 
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graves en el sexo masculino, posiblemente a causa de las diferencias en la 

anatomía del tracto urinario (173). 

Herencia.- La forma de herencia es, presumib 1 emente, autosómi ca 

recesiva. 

Diagnóstico.- El procedimento más simple es el examen del sedimento 

urinario, preferiblemente en la primer orina de la mañana (174) los 

cristales típicos son planos de forma hexagonal. Se puede emplear la 

prueba del cianuro-nitroprusiato como procedimiento de selección química. 

Posteriormente puede emplearse cromatograf.ía en capa fina o electroforesis 

de alto voltaje a fin de detectar cistina. La cuantificación de cistina se 

puede realizar por procedimientos colorimétricos (175). La cromatograf,ía 

de intercambio iónico cuantitativa es el procedimiento más sofisticado en 

la detecci-On de cistina (176) (consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- La terapia se dirige a evitar la formación de cálculos, 

ya sea por restricción dietética para reducir la producción y excresi.ón de 

cistina o convertirti>fodola en un compuesto más soluble. Una vez que se ha 

formado el cálculo, la terapia se dirige a disolverlos, ya sea por 

irrigación o por litotomía. El transplante renal está indicado cuando hay 

destrucción de los riñones por la cistinuria. 

Para la terapia dietética se han propuesto dietas bajas en Met. Sin 

embargo su empleo ha dado resultados variables, que van desde la 

desaparición de la cistinurfa mientras el paciente está bajo la dieta 

hasta la obtención de pocos o ningún resultado favorable ( 177). 

Para alterar la solubilidad de la cistina, se intenta aumentar el 

pH urinario por arriba de 7.5, incrementando el volumen de la orina por 

aumento en la ingestión de líquidos y administrando bicarbonato, citrato e 
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inhibidores de la anhidrasa carbónica. Aunque esta forma de terapia es 

teoricamente razonable, prácticamente se han observado pocos efectos 

benéficos ( 178). 

Algunos pacientes que han sido tratados con los métodos anteriormente 

descritos, desarrollarán nuevamente cálculos y muchos requerir,án terapia 

para corregir la obstrucción del tracto urinario. Para estos pacientes 

Crawhall, Scowen y Watts sugirieron el uso de 0-penicilamina ( t-dimetil 

cistefna), que puede producir la mezcla cistina-penicilamina, que es 

significativamente más soluble que la cistina. La administraci-On de 1 a 2 

g/24h, puede mantener la excresión de cistina por abajo de 200 mg/g de 

creatinina, nivel en el que la formación de cálculos es mínima. El uso de 

este medicamento no ha resultado ser inocuo, algunos pacientes han 

desarrollado reacciones alérgicas, casos más severos incluyen el 

desarrollo de un síndrome nefrótico y pancitopenia. Tambi.én se han 

reportado protei nuri a, epi dermól is is, tromboci to sis, hi pagues i a y 

excresión de zinc y cobre en la orina. Debido a las desventajas de esta 

terapia su uso se ha restringido a los casos en que la terapia 

convenc i ona 1 ha fa 11 ado o en 1 os que se presenta más de una forma de 

enfermedad por clculos de cistina (179, 180). 

Otra droga que puede ser de utilidad es la mercaptopropionilglicina 

que puede ser mJs efectiva en una reacción de intercambio de disulfuro que 

conduce a la mezcla mercaptopropionil glicina-cistina, disminuyenéio así la 

solubilidad de la cistina. Se han presentado efectos secundarios como 

erupción en piel, fiebre, náuseas y reblandecimiento de las heces fecales. 

En algunos casos la administración oral o intavenosa de Gin reduce la 

excresión de cistina, sin embargo, no todos los pacientes responden 
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favorablemente ( 181). 

Para el tratamiento de los cálculos ya formados se puede emplear 

irrigación de 1 tracto urinario por catéteres uretra 1 es puestos por 

nefrostomía subcutánea con soluciones de N-aceti 1-penicil ami na, D

penicilamina y tromotiamina, que son efectivos de una semana varios 

meses. Hay que tener presente las medidas ascépticas necesarias para 

evitar infecciones (182). 

Para algunos pacientes en los que los cálculos producen dolor 

intratable, puede estar indicada la extracci,ón quir.úrgica de dichos 

cálculos, sin embargo, esta práctica puede reducirse por diagnóstico y 

tratamiento correctos. 

En los pocos casos en que la cistinuria ocaciona falla renal cr-Onica 

el transplante renal puede ser efectivo. Se ha reportado excresión normal 

de aminoácidos por J 1/2 años después del transplante {183). 

Cistinosis.- La cistinosis se caracteriza bioquímicamente por un alto 

contenido intracelular de cistina, que se almacena en los lisosomas, lo 

que da como resultado desposición de cristales de cistina en c.6rnea, 

conjuntiva, médula ósea, nódulos 1 i nfáti cos, leucocitos y órganos 

internos. No se conoce el producto génico que conduce a la acumulación de 

cistina ( 184). 

Se han reportado tres variantes de esta enfermedad: la forma 

nefropática infantil, que es la más estudiada, otra completamente benigna 

y finalmente un tipo intermedio de la enfermedad. 

Manifestaciones clínicas.- Los niños con cistinosis parecen normales 

al nacimiento y durante los primeros meses de vida. Las primeras 
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manifestaciones de la enfermedad, generalmente son producidas por defecto 

en la reabsorci.ón tubular renal de agua, con la consecuente poliuria y 

polidipsia que conduce a deshidratación y fiebre recurrente, esta última 

es uno de los signos más constantes de la enfermedad. Aproximadamente al 

año de edad los niños muestran retraso en el crecimiento, casi siempre 

permanecen por debajo de 1 a 3a. percent i1 a en tamaño y peso. Presentan 

tambi.én raquitismo, acidosis y otras evidencias producidas por las 

anomalías tubulares renales, como incremento de la excresión de glucosa, 

aminoácidos, fosfato y potasio. 

Algunos pacientes muestran episodios recurrentes de postración aguda, 

debilidad y colpaso cardiovascular que puede conducir a una muerte tempana 

y repentina. Estos s.íntomas pueden precipitarse por administración de 

glucosa intravenosa. 

En esta enfermedad se presentan grandes cambios en los electrolitos 

del suero debido a falla renal y muchos de los síntomas se han relacionado 

con una profunda hi poca 1 emi a. 

Aunque el desarrollo mental parece normal, recientemente se ha hecho 

aparente que muchos pacientes desarrollan hidrocefália. El daño glomerular 

progresa de una manera esporiÍdi ca pero i rrevers i b 1 e, puede permanecer 

estable por muchos meses o aún años, seguida por periodos de total y 

rápido deterioro que parece no estar relacionado con ningún factor 

bioquímico o ambiental. 

La mayoría de los niños cistinóticos tienen el cabello rubio y 

pigmentación más c 1 ara que sus padres. En 1 os primeros años muchos de 

ellos desarrollan severa fotofobia. Los exámenes oftalmológicos con 

biomicroscopio con lámpara de hendidura descubren opacidades refráctiles 



dispersas homogéneamente en 1 a córnea y en 1 a conjuntiva. Se han 

identificado cristales de cistina en la periferia de la córnea, al 

principio solo 1/3 a 2/3 de la región de la c.órnea está afectada pero con 

el tiempo la región entera es involucrada. Los cristales de cistina son 

tfpicos de todas las formas de cistinosis, .éstos aparecen antes de las 

manifestaciones cl.fnicas de cistinosis nefropática, pero no están 

presentes al nacimiento. Además la forma nefropática infant11 presenta una 

nefropatía peri f.érlca caracter.f stica ( 185). 

La cistinosis begnigna fue primeramente descrita en 1957 por Cogan y 

colaboradores, desde entonces se han reportado muchos 

variante existen depósitos de cristales en la córnea, 

casos. En esta 

médula ósea y 

leucocitos, pero no inhabilitan al paciente, no existe daño renal y los 

pacientes viven normalmente hasta la vida adulta. Se diagnóstica la 

enfermedad sólo cuando se rea 1 izan exámenes oftal mol ógi cos debido a otras 

causas, que ponen de manifiesto los cristales de cistina, sin embargo el 

contenido medio de cistina no es elevado (186). 

La cistinosis variante intermedia se ha descrito más recientemente. 

Los pacientes con esta variante difieren de aquellos con cistinosis 

benigna en que padecen disfunción renal y difieren de los pacientes con la 

forma nefropática infantil en que el inicio de la enfermedad es más tardío 

y la insuficiencia renal progresa más lentamente. La edad de inicio de los 

~fntomas var.fa entre los 18 meses y los 17 años. Los pacientes muestran 

materia 1 crista 1 i no en córnea, conjuntiva y médula ósea, también han 

mostrado incremento de la concentración de cistina en leucocitos y 

fibroblastos de piel cultivados. Se presenta fotofobia, retinopatía y en 

algunos casos disminución del crecimiento. Todos esto,s síntomas son menos 
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severos que en la forma nefropática infantil. 

Es posible que esta variante sea el resultado de dobles 

heterocigotos, es decir, un padre con el gen para la forma nefropática 

infantil y otro con el gen para cistinosis benigna (187). 

Herencia.- Se ha reportado herencia autosómi ca reces i va para 1 as 

variantes. 

Diagnóstico.- Los hallazgos de laboratorio, (glucosuria, 

aminoaciduria, aciduria orgánica, excresión elevada de fosfato, acidosis 

hiperclor.émica, proteinuria, orina alcalina con elevado contenido de i,6n 

amonio), pueden hacer sospechar tanto de cistinosis como de síndrome de 

Fanconi. Sin embargo, en la cistinosis existen cristales de cistina en 

varios tejidos del organismo que pueden ponerse de manifiesto fácilmente 

en córnea y médula ,ósea ( 188). La córnea puede ser norma 1 al examen 

macroscópico y oftalmológico, sin embargo el examen de lámpara de 

hendí dura revela infinidad de cuerpos refringentes ( 189). En algunos 

casos los cristal es pueden observarse en 1 eucoci tos de sangre periférica, 

pero pueden demostrarse con mayor frecuencia en as pi radas de médula ósea, 

en tejido de nódulos linfáticos o en biopsia de rrnon. Deben evitarse las 

técnicas de fijación o de tinci.ón que disuelven los cristales de cistina. 

Mediante examen fundoscópico pueden observarse irregularidades granulosas 

en la retina a las 5 semanas de vida, esta observación antecede en muchos 

meses al hallazago de cristales (190). 

Existe la posibilidad de diagnóstico prenatal mediante la estimación 

del contenido de cistina libre en leucocitos de sangre perif.érica y de 

fibroblastos de piel que es 5 a 6 veces superior al contenido normal, 

(191) (consultar apéndice o referencias). 
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Tratamiento.- En los estados tempranos de la cistinosis nefropática 

un suministro adecuado de flufdos puede corregir la acidosis metabólica y 

el déficit de potasio. Los pacientes con inicio tardfo de la enfermedad 

pueden ser tratados en forma similar a los de la forma nefropática 

infantil, los pacientes con cistinosis benigna no requieren tratamiento. 

La acidosis y la hipocalemia pueden corregirse por el uso de citrato de 

sodio y potasio, se cuenta con preparados comerciales que suministran 2g 

de .ácido cftrico, 3 g de citrato de sodio y 3.3 g de citrato de potasio 

por cada JO ml. El raquitismo en muchos casos puede ser corregido por la 

administración de 10,000 a 15,000 unidades al dfa de vitamina O, algunos 

pacientes son más fácilmente tratados con dihidrotacisterol, 1,25-

dihidroxicolecalciferol. La hidroclorotiazida tambi.én ha sido útil en el 

tratamiento del raquitismo cistinótico. Cuando se presentan enfermedades 

infecciosas que causan diarréa en pacientes cistinóticos es necesario 

suministrar flufdos por y.fa intravenosa (192). 

El uso de drogas especfficas, tales como: penicilamina. detrietiol y 

cisteamida han mostrado ser benéficos para pacientes cistinóticos. Agentes 

reductores como el ácido ascórbico pueden ser de utilidad. Pueden 

emplearse, junto con otra forma de terapia, dietas bajas en contenido de 

aminoácidos azufrados. Finalmente existe la posibilidad de transplante 

renal para aque 11 os casos en los que el daño nefropáti co haya si do tal, 

que ha ocasionado disfunción renal (193, 194, 195). 

Déficit de sulfitoxidasa.- En la fase final del catabolismo de 

cistina se forma en riñón y se excreta por orina sulfato inorgánico. Se ha 

reportado una condición en la que no hay actividad de la sulfitoxidasa que 
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ti ene como consecuencia la excresión urinaria de grandes cantidades de 

sulfito, tiosulfato y S-sulfo-L-cisteína con ausencia de sulfato, (figura 

29). 

Las manifestaciones clínicas de esta enfermedad son: oligofrenia, 

luxación de los cristalinos y anomal.ías neurológicas. 

Herencia.- El defecto se hereda presumiblemente en forma autosómica 

recesiva (lg6). 

Diagnóstico.- La excresi.ón urinaria de sulfito se pone de manifiesto 

por el método de Kutter y Humbel (197) (consultar apéndice o referencias). 

f-mercaptol actato-ci ste.fna disulfidurla.- El di sulfuro de f-

mercaptolactatociste.ína es un derivado de la Cis en el que uno de los dos 

grupos amino es sustituido por un grupo hidroxilo. Este compuesto se ha 

encontrado en elevadas concentraciones en la orina de un enfermo 

ol i gofrénico producto de una uni,6n entre hermanos. No hubo otras anoma 1.fas 

de aminoácidos. El trastorno se descubl.6 mediante la prueba del 

nitroprusiato cuando se investigaba una cistinuria (198). 

Un resultado positivo en la prueba del cianuronitroprusiato, sin 

cistinuria ni homoclstinuria, es indicativo de este padecimiento (199). 

Taurinuria.- La taurina se elimina normalmente por la orina como un 

intermediario en la oxidaci.ón de Cis, (figura 29), Se ha reportado en 

algunas familias, con camptodactilia, excesiva eliminación de taurina 

debida a un gen dominante. 

Diagnóstico.- Puede determinarse la concentración urinaria de 

taurina mediante cromatografía de intercambio i6nico (200) (consultar 
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apéndice o referencias). 
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CAPITULO VI 

AMINOACIDOS CON CADENA 

LATERAL ALIFATICA 
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AMINOACJOOS CON CADENA LATERAL ALIFATICA 

Dentro de los aminoácidos con cadena lateral cargada se encuentran 3 

aminoácidos ramificados: Val, Leu e lle que coinciden en algunos puntos de 

su metabolismo, por lo que los trastornos en su metabolismo se tratar.án 

juntos. 

Aminoácidos ramificados 

HJ~ ~ 
CHj Cit- ~- CCOH 

""• valina 

u,r ~ 
cu5 Clii Cti- ~· COOH 

""2 
isoleuctna 

~H3 ~ 
cu3-cu·cu2 ~-ccuu 

""2 leucina 

Trastornos en el metabolismo de amino.ácidos ramificados.- Dentro del 

metabolismo de los aminoácidos ramificados destacan los siguientes 

trastornos enfermedad de 1 a orina de 1 jarabe de arce, hi perva l i nemi a, 

aciduria isovalérica, aciduria glutárica tipo 11, aciduria et11mal6nica

adfpica, deficiencia de 3-metilcrotolnil CoA carboxilasa, deficiencia de 

3-hidroxi-3-metilglutaril CoA liasa, deficiencia de 3-cetotiolasa, 

acidemia propi.ónica y acidemia metilmalónica, algunos de los cuales 

son comunes con la ruta de los .ácidos grasos,(figura 30). 

Enfermedad de la orina del jarabe de arce.- Este trastorno está 

caracterizado por la excresión de orina que expele un olor muy parecido al 

jarabe de arce. La sangre y la orina contienen cantidades aumentadas de 

los aminoácidos ramificados: Val, Leu e lle. Es muy caractedstico que la 

orina contenga cantidades aumentadas de los cetoácidos derivados de estos 

aminoácidos. 

Se sabe que el defecto radica en la decarboxilación oxidativa de los 

cetoácidos (201), (figuras 30 y 30a). 
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Figura 30. Vías mctaból icas de Val e lle. 
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Figura 30a. V.ías metabólicas de Leu. 

107 



Se han reconocido 5 var1antes para esta enfermedad: la forma clásica, 

la forma intermitente, la forma intermedia, la forma con respuesta a la 

tiamina y la deficiencia de dehidrolipoildeshidrogenasa. 

Manifestaciones cl.fnicas.- Forma cl.isica. Los niños con la forma 

clásica de la enfermedad parecen normales al nacimiento, 

días empiezan a mostrar fallas en el desarrollo, 

pero a los pocos 

dificultades al 

alimentarse, v.6mitos recurrentes, signos neurológicos tales como 

convulsiones y rigidez generalizada que aparecen rápidamente, 

posteriormente aparecen estupor, hi potonía, y respiraci.ón irregular hasta 

llegar a letargia, coma y finalmente a la muerte. Las infecciones con 

frecuencia apresuran el periodo terminal. Sí los pacientes no tratados 

sobreviven las primeras semanas se presentarán anormalidades en el 

el ctroencefa lograma, severo retraso ps icomotor, postura di st6ni ca 

generalizada y en algunos casos ptosis lateral, oftalmoplegia y diplegia 

facial con moderada a severa hipoglicemia (202). 

Forma intermitente.- En esta variante niños que al parecer estaban 

sanos, desarrollan repentinamente signos de 1 a enfermedad, que 

generalmente aparecen entre los 12 y los 24 meses de vida, que por lo 

general son provocados por infecciones del oído o del tracto respiratorio 

superior, por vacunación, cirugía o un incremento repentino de proteínas 

en la dieta. Los pacientes se vuelven irritables, atáxicos y 

progresivamente let.árgicos. El olor a jarabe de arce es típicamente 

notorio durante estos episod1os, en que hay elevaci.ón de aminoácidos 

ramificados y sus correspondientes cetoácidos en sangre y en orina, 

durante las remisiones las concentraciones de estos metabolitos son 

normales en los l.fquidos corporales. A pesar del curso intermitente de la 

108 



enfermedad, cuando los sfntomas se presentan pueden llegar a ser fatales, 

se han reportado algunos niños que murieron durante un severo episodio 

acidótico. El desarrollo psicomotor tiende a ser normal durante las 

remisiones. 

La actividad de la decarboxilasa de cadena ramificada está reducida 

en 1 os 1 eucoci tos, pero no tanto como en 1 a forma el ás i ca de 1 a enfermedad 

(203). 

Forma intermedia.- En esta variante del trastorno la sintomatología 

es menos intensa que en la forma clásica. La concentraci.ón sangufnea 

elevada de aminoácidos y cetoácidos ramificados persiste en una dieta no 

restringida, el olor a jarabe de arce puede o no estar presente. Existe un 

moderado retraso mental, hiperuricemia, leve anemia y ligera acidosis 

sistémica, no se ha observado anormalidad neurológica focal, aunque se 

reporta ligera hipotonía generalizada, no se notaron ataques, ataxia, ni 

vómitos cxces i vos. La eva 1 uacl ón de 1 a actividad de 1 a decarboxil asa de 

aminoácidos raml fi ca dos "in vi ve" da resultados intermedios entre los 

tipos clásico e intermitente (204). 

Forma con respuesta a la tlamlna.- En esta variante de la enfermedad 

el defecto se encuentra en el locus del la enzima para el cofactor 

pirofosfato de tiamina, que interviene en la decarboxilación oxidativa de 

todos los o<:-cetoácidos. La variante fue observada en un paciente con olor 

a jarabe de arce, cantidades excesivas de aminoácidos y cetoácidos 

ramificados se detectaron en sangre y en orina (205). 

Deficiencia de dihidrol ipoildeshidrogenasa.- La reacción de 

decarboxilación oxidativa de los aminoácidos ramificados, es 

como se muestra en la figura 32 y en ella interviene un 
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enzimático formado por las enzimas piruvato decarboxilasa, dihidrolipoil

transacetilasa y dihidrolipoildeshidrogenasa. Cuando esta última es 

deficiente se presenta acumulación de aminoácidos y cetoáci dos ramificados 

en el cuerpo, acidosis láctica y aciduria cetoglutárica. La actividad de 

las otras enzimas del complejo es normal (206) (figura 31). 

u ~ 

l. R-C-coOli .. tib·T?P-H -- l1b·TPP-~-fl .. co2 
H 

-4. Ezt·up{;: • E}FAD -- Ezb·Lip{: t E,-P.lOHz 

5. l:.J·fADH 2 • loALt -- E}·FJ.D t Jl.lPH • H• 

e ?. • 
fi-C·CCCH .. 11.r..o• .. CoA·Sll -- ft·C·S·CoA .. Coz t u.ott .. H 

figura 31. Secuencia de reacciones ca tal izadas por el complejo de la 
deshidrogenasa de cetoácidos ramificados, donde Elb representa la 
decarboxilasa de cetoácidos, R la cadena acilo, TPP tiamina pirofosfato, 
E2b dihidrolipoil transacilasa, Lip .ácido lipoico, E3 dihidrolipoil 
deshidrogenasa y FAD flavín adenín dinucleótido. 

Herencia.- La forma de herencia de esta enfermedad, con todas sus 

variantes, es autos6rnica recesiva. 

Oiagnó5tico.- El olor de la orina a jarabe de arce es casi siempre la 

primer pista para orientar el diagnóstico. Aunque no se sabe a que se debe 

este olor, pues no se debe a la alta concentración de aminoácidos 

ceto&cidos ramificados. 

Se cuenta con métodos analíticos y métodos celulares para el 

diagnóstico. Dentro de los métodos analíticos se cuenta con la prueba de 
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dinitrofenilhidrazina y la prueba del cloruro f>!rrico, que son ,útiles de 

manera presuntiva, puesto que no son muy sensibles (207). Anterionnente 

se empleaba la cromatograffa en capa fina para la determinación de 

dinitrofenilhidrazinas de aminoácidos ramificados, pero la resoluci.ón y la 

sensibilidad no eran muy satisfactorios, por lo que se ha sustituido por 

el empleo de cromatograf.ía gaseosa auxiliada por espectrometr.ía de masas 

para la determinación de los ceto.ácidos derivados de los aminoácidos con 

cadena 1atera1 ramificada ( 208). 

Los estudios celulares implican la determinación de co2 marcado con 
14c 1 i berado de ami no,áci dos y cetoác idos ramificados marcados en cultivo 

de fibroblastos de piel o en cultivo de leucocitos. Se ha observado que se 

obtienen resultados más consistentes empleando cultivos de fibroblastos y 

empleando aminoácidos marcados (209). 

Se había descrito la posibilidad de di.ágnostico prenatal midiendo la 

concentración de aminoácidos y ceto;!cidos ramificados en fluido amniótico, 

sin embargo, se han reportado casos de embarazos afectados en los que 

estas determinaciones resultaron normales. Por lo que, se aconseja no 

emplear este método (210) (consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- Ha sido un poco dif.ícil establecer el tratamiento para 

este trastorno, ya que involucra tres aminaácidos esenciales. Se han 

reportado varias formas de tratamiento. Oents y Westall han reportado el 

empleo de dietas bajas en los 3 amino;!cidos ramificados que han producido 

di smi nuc i 6n en 1 a concentaci 6n sanguínea de aminoácidos ramifica dos y sus 

correspondientes cetoác idos, a va 1 ores casi normal es, e 1 paciente tratado 

ganó peso, pero no mejor.ó cl,ínicamente. Posteriormente Westal 1 empleó 

dietas sintéticas con mezcla de aminoácidos libres de los 3 aminoácidos 
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ramificadas adi c 1 onando fuentes natural es de proteína, con 1 o que obtuvo 

mejoría bioqufmlca y cl.fnlca, (211). Snyderman y sus colaboradores 

emplearon tratamientos similares al de Westall, desde entonces se han 

descrito variantes de estas dietas y en la actualidad est.án disponibles 

preparados comerciales para este propósito. Se han reportado algunos 

riesgos al emplear estos preparados, como la disminución de .ácido f.ólico, 

por el uso de preparados vitamfnicos y algunos episodios hiperclor.émicos 

debido a la gran cantidad de cloro en las sales de los aminoácidos que se 

emplean. 

Puede emplearse el tratamiento con tiamina, para el tratamiento de la 

variante que responde a tiamina, con 10 mg/dfa de hidrocloruro de tiamina 

y algunos casos leves de la forma intermitente también han mostrado 

respuesta al tratamiento con 10 a 1000 mg de hidrocloruro de tiamina al 

dfa ( 212). 

Hipervalinemia.- Sólo ha sido reportado un caso en la literatura de 

hipervalinemia. El trastorno se caracterizó por una elevación de 5 a 10 

veces la concentraci.ón sangufnea de Val. 

Al observar la ausencia de ácido 2-isovalérico, se pensó que habfa un 

defecto en la transaminasa que cataliza el paso de Val a Jcido o<.

cetoisovalérico (figura 30). Los estudios realizados empleando Val como 

donador de grupos ami no no re ve 1 aron actividad de transami nasa, mi entras 

que la actividad correspondiente fue normal empleando Leu e lle como 

donadores. 

Se sabe que los aminoácidos de cadena lateral ramificada comparten la 

actividad de las mismas transaminasas, por Jo que los hallazgos 
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bioquímicos de esta condición han sido explicados mediante dos hip.ótesis: 

una que señala que una mutaci.ón puede conducir a la s.íntesis de una 

variante comúr. 1e transami nasas, capaz de cata 1 izar 1 a transami naci.ón de 

Leu e lle, pero no de Val y otra que sostiene la existencia de 

transaminasas específicas para Val que aún no se han identificado. 

Herencia.- El trastorno se hereda, presumiblemente, en forma 

autos.árnica recesiva (213). 

Diagnóstico.- El defecto puede demostrarse por enayo de transaminasa 

en leucocitos periféricos (214) (consultar aµéndice o referencias). 

Tratamiento.- El paciente reportado fue tratado con una dieta baja en 

Val y con piridoxal fosfato (30 a 60 mg/día). Después de 9 meses con una 

dieta restringida en Val ces.ó el v.ómito, aumentó el peso y la 

hiperactividad disminuyó. La concentración s.érica de Val 

rango normal. El tratamiento con piridoxal fosfato no 

significativos en la concentraci.ón sang1.1ínea de Val (215). 

descendi.ó al 

caus,ó cambios 

Acidemia isovalérica.- Es un trastorno del metabolismo de la Leu en 

el que el paciente expele un olor semejante a "pies sudados" y que es 

debido a la presencia de acidos grasos de cadena corta en sangre. Durante 

los episodios agudos de la enfermedad el ,ácido isoval.érico se eleva en un 

rango de 35 a 50 mg/dl (más de 500 veces el valor normal), esta 

concentaci.ón disminuye cuando los s.íntomas agudos se disipan. El .ácido 3-

metilcrotónico, el metabilito siguiente en la degradación de Leu, se eleva 

durante los episodios agudos, por lo que se ha postulado que el bloqueo 

metabólico está localizado en este punto, catalizado por la enzima 

i sova 1 eril CoA deshi drogenasa (figura 30a). Algunos pacientes, además, han 
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presentado isovalerilglicina y ácido 3-hidroxisovalérico en la orina 

(216). 

Manifestaciones clfnicas.- La enfermedad puede tener dos cursos 

clínicos: el agudo y el cr,ónico intermitente. En el curso agudo, los niños 

afectados parecen normales al nacimiento, pero a los pocos días presentan 

aumento en la frecuenciua del v,ómito y rechazo los alimentos. 

Genera 1 mente son hi pertérmi cos, pueden presentar retraso menta 1, se 

vuelven letárgicos, cianóticos y caen en coma que casi siempre es letal. 

En muchos casos la causa de muerte es una severa cetoacidosis, una 

diastésis hemorr.ágica o una infecci-On. S.í los pacientes logran superar la 

etapa fulminante del per,íodo neonatal mediante un tratamiento adecuado, la 

enfremedad tendr,á un curso cr-Onica intermitente. Secundariamente algunos 

pacientes han mostrado moderadas a severas a noma 1.f as hemato 1.ógi cas; ta 1 es 

como leucopenia, trombocitopenia y pancitopenia, esta .última se ha 

observado durante las crisis agudas debidas a detenci,ón de la maduraciiln 

de precursores hematopoyéticos (217). 

En la forma intermitente crónica se presentan episodios de vómito, 

letar9ía, coma, cetoacidosis y olor caracter.ístico a pies sudados, estos 

s.lntomas son menos severos que en la forma aguda. Tales episodios pueden 

ser disparados por infecciones del tracto respiratorio superior o por 

sobrea 1 imentac i.ón con prote,ínas. A pesar de 1 os episodios cetoaci dóti cos 

la mayoría de los pacientes con esta forma de la enfermedad alsanzan un 

desarrollo psicomotor normal. 

Herencia.- Se ha sugerido una forma de herencia autos.ómica recesiva 

(218). 

Diagnóstico.- Puede emplearse cromatografía de muestras de orina para 
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seguir el curso agudo o realizarse cromatograffa en columna de suero 

destilado, para evitar la volatilizaci.6n del ácido isovalérico (219). Sin 

embargo, es más confiable emplear una columna cromatogr,áfica con empaque 

de doble revestimiento con una fase estacionaria y ,ácido foSf.6rico (220). 

También se puede medir 1 a 1 i berac i.6n de co2 marcado con 14c a partir 

de (2- 14c)leucina o ,ácido (1- 14c)isoval.érico en cultivo de fibroblastos de 

piel (221). 

El diagnóstico se confirma por medición de la actividad de la 

isovaleril CoA deshfdrogenasa en mitocondrias aisladas de fibroblastos de 

piel (222) (consultar a?éndice o referencias). 

Tratamiento.- Se han probado varios tipos de tratamientos entre los 

que destacan la infusi,ón parenteral de glucosa y bicarbonato de sodio 

durante los ataques acid,óticos. La restricción de Leu en la dieta a 115-

120 mg/Kg de peso corporal, en algunos pacientes ha reducido la 

frecuencia de episodios agudos. La restricci,ón de prote.fnas en la dieta a 

1.5-2 g/Kg/dfa ha dado mejores resultados (223). 

Krierger y Tamaka probaron la administraci.ón de Gli a fin de 

disminuir los ataques acidóticos. Administraron Leu (125 mg/Kg) y de Gli 

(250 mg/Kg) simultáneamente con lo que obtuvieron disminuci,ón de la 

concentraci.ón de ácido i sova léri co en suero y mayor e 1 imi naci,ón de 

isovaleril Gli por la orina. Cohn y sus colaboradores trataron a otros 

pacientes con Gl i (250 mg/Kg/dfa) por v,fa nasogástrica, lo cual di.6 una 

respuesta bioqufmica drástica con la declinaci,ón de la concentraci.ón de 

isovalerato en suero y orina a menos de l mg/dl en 3 d,fas, la respuesta 

el fni ca se observó 3 a 4 dí as después. Los pacientes salieron de 1 estado 

hipotónico de coma en que se encontraban; después de la remisión de los 
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s.íntomas clínicos los fueron tratados con Gli oral (800 mg/día) y con una 

dieta de 1.5 g/Kg/día de proteína y 80 kcal/Kg/día, con lo cual han tenido 

un desarrollo normal (224). 

Aciduria glutárica tipo !l.- En este padecimiento se ven afectadas 

varias rutas metabólicas en las que se incluyen los aminoácidos 

ramificados, Lis, hidroxilisina, Trp y .ácidos grasos, por alteraciones en 

un paso catalizado por una acil CoA deshidrogenasa, (figura 32). 

Li•ina 
Leuc1na Iaole1.1c1n1& h. Una B1droullel1111. 

l 
triplÓflllftO 

iaovah'r11 2-•tlllt:..tiril Uob11l1r1l .;;l1.1h.ril 

~DA 
,,. "' t·· 1 .. t .. t •. 

}-:i:.,tll- uc111co1r. aHlltrilll tluh.conU 

croton1l-CoA '" '" 

Figura 32. Rutas metabólicas afectadas por la aciduria glut,árica tipo 
11. 

La excrcsión urinaria de .ácidos grasos de cadena corta se encuentra 

elevada, especialmente los ácidos isobut,írico, n-butanói co, 2-

metilbutírico, isovalérico y 11-hexanóico. También se eleva la excresión 

de ácidos dicarboxílicos tales como etilmalónico, adípico y especialmente 

se incrementa la excresfón del ácido glutárico hasta valores de 85.7 

1mol/mg de creatinina, de aquí el nombre de la enfermedad. Se incrementan 

también otros ácidos de 8 y 10 carbonos e hidroxiácidos como el láctico, 

2-hi drox i but.iri co, 3-h i droxi but íri co, 2-hidroxi sovalérico y 2-

hi droxi gl utárico. 

Se sabe que las reacciones enzimáticas alteradas son las catalizadas 
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por todas las deshidrogenasas para diferentes acil CoAs, sin embargo, el 

defecto enzimático preciso se desconoce (225). 

Manifestaciones clínicas.- Se han descrito pocos pacientes con este 

trastorno, los cuales han desarrollado severa acidosis e hipoglicemia a 

las pocas horas del nacimiento. A pesar del tratamiento con infusiones de 

glucosa y bicarbonato 1 a hi pogl i cemi a aumentó. Presentaron un fuerte al ar 

pi es sudados y tambi,én han mas tracio hipotermia, convulsiones y muerte 

aproximadamente a los 3 c\ías de vida. 

Herencia.- Los estudios familiares han sugerido herencia recesiva 

1 i gada a 1 X, pero aún no es un dato determinante ( 226). 

Di~gn6stico.- Una severa hipogl icemia de etiolo¡¡ía desconocida, con 

acidosis y sin la concomitante cetosis puede hacer sospechar de la 

enfermedad (227). El diagnóstico definitivo se realiza por cromatograf,ía 

de orina, con identificacipn de ácidos or¡¡ánicos apoyada por 

espectrometr.ía de masas (228) (consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- Se intento tratar algunos pacientes con Gli y 

bicarbonato para reducir la hipoglicemia y la acidosis, sin embargo, los 

pacientes murieron a los 3 días de nacer. Aún no se ha reportado un 

tratamiento eficaz (229). 

Aciduria etilmal<lnica-adfpica.- En este trastorno se ven afectados 

los mismos pasos que en la aciduria glutárica tipo 11, s.ólo que la 

expesión bioquímica es diferente. En este caso se excreta g'ran cantidad de 

ácido etilmalónico, .ácido adfpico y hexanoilgl icina. La cantidad eliminada 

de ácido gl utári ca no es a 1 ta y con frecuencia no es detectable ( 230). 

Manifestaciones cJ.fnicas.- Se reportó el caso de una niña que 
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presentó a las 7 semanas episodios repetidos de vómito, letar9ía y coma 

acompañada por acidosis e hipoglicemia. Los síntomas aparecieron después 

de una ingesta oral pobre. Al año de edad presentó un ataque de 

gastroenteritis que fue enfatizado por letargia. A los 4 años se presentó 

un episodio de vómito, convulsiones y coma con severa. hi pogl icemi a. 

Herencia.- Este trastorno se hereda en forma autosómica recesiva, 

(231). 

Diagnóstico.- Se diagnostica mediante los mismos procedimientos que 

se emplean en la aciduria glutárica tipo 11. 

Tratamiento.- La paciente descrita ha sido tratada con dieta baja en 

grasa y alta en carbohidratos, la excresión de ,ácido etilmalónico 

permaneció esencialmente igual pero la excresión de otros ácidos orgánicos 

disminuyó notablemente. Durante este tratamiento la paciente presentó 4 

episodios de vómito y letargia, 

hipogl icemia (232). 

pero en ninguno hubo acidosis o 

Deficiencia de 3-metilcrotonil CoA carboxilasa.- En este trastorno 

del metabo 1 i smo de leu, 1 a f-metil crotonil CoA no puede ser convertida 

f-hidroxi-f-metilglutaril CoA por acci.ón de la enzima 3-metilcrotonil CoA 

carboxilasa que fija C02 y emplea biotina como cofactor, (figura 30a). 

La deficiencia de actividad de la enzima conduce a la eliminación por v,ía 

renal de grandes cantidades de ,ácido J-metilcrotónico conjugado con Gli y 

la eliminaci.ón de ácido 3-hidroxivalllrico. Además, algunos pacientes 

eliminaban ácido láctico, .ácido pir.úvico y tiglilglicina (233). 

Manifestacines clínicas.- Se han reportado muy pocos casos, en uno de 

ellos, el paciente presentó síntomas neurológicos a los 4 1/2años, Su 
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crecimiento fue normal, pero el desarrollo motor fue retrasado, presentó 

hipotonia, ataxia de los músculos esqueléticos, ausencia de les reflejos 

de los tendones, fibrilación de la lengua, su aspecto cl,ínico era similar 

al de la atrofia muscular infantil (enfermedad de Werdnig-Hoffmann). Fue 

notado un olor peculiar parecido al de la orina del gato macho, sin 

embargo, no presentó acidosis, este paciente no respondió al tratamiento 

con biotina. En otro caso se presentó grave acidosis y cetosis con 

erupción eritematosa en las articulaciones y en los gluteos, este paciente 

respondió favorablemente a la administraci,ón de biotina. 

Herencia.- Se ha sugerido herencia autos.ómica recesiva (234). 

Diagnóstico.- Puede hacerse ar\álisis de los metabolitos excretados en 

la orina por cromatograf.ía, la detección de Ácido 3-hidroxisovalérico y 3-

metilcrotonilglicina establecen el diagnóstico (235) (consultar apéndice 

o referencias). 

Tratamiento.- El paciente con respueta a la bfotina fue tratado con 

10 mg de bfotfna con lo cual eliminó completamente la acidosis, la 

cetosis, los metabolitos de Leu y la erupción (236). 

El otro paciente fue tratado con una dieta baja en Leu y suplementada 

con 0.25 mg de biotina/día, aunque la e~cresión urinaria de 3-

hidro>imetilisovalerato y 3-rnetilcrotonilglicina disrninuy,ó, no hubo 

mejor.ía cl,ínfca y el paciente murió después de 3 meses. 

Deficiencia de 3-hidroxf-3-metilglutaril CoA liasa.- En esta 

enfermedad se excretan por la orina grandes cantidades de <leido 3-

metilglutacónico, ácido 3·hidroxisovalérico y ácido 3-metilglutárico. Tal 

anormalidad bioquímica se debe un bloqueo en el .último paso del 
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catabolismo de Leu en el que interviene la enzima 3-hidroxi-3-metil

gl utaril CoA l i asa { 237) {figura 30a). 

Manifestaciones cl.ínicas.- Los niños afectados por el trastorno 

parecen normales al nacimiento, a los pocos días empiezan a presentar 

severos episodios de vómito, cianosis, hipotonia, letargia y acidosis 

metabólica, extrema hipoglicemia (1.8 a 7.2 mg/dl), algunos pacientes han 

muerto durante uno de estos episodios, en otros la consecuencia ha sido 

daño cerebral causando hemiplejia y movimientos coreoa tetoi des. 

Herencia.- Aunque no se ha precisado bien, se sugiere herencia 

autos-Omica recesiva (238). 

Diagnóstico.- La detecci,ón de ácido 3-metilglutacónico, .ácido 3-

hidroxisoval.érico y ácido 3-metilglutárico pueden orientar el diagnóstico, 

que se confirma con la medición de la actividad enzimática en fibroblastos 

(239) {consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- Algunos pacientes responden bien al tratamiento con una 

dieta restringida en proteínas a 2 g/Kg/día (240). 

Deficiencia de 3-cetotiolasa.- Esta condici-On involucra la enzima 

que cataliza el último paso del catabolismo de lle, la deficiencia de esta 

enzima conduce a la formaci,ón de propionil CoA y acetil CoA. Aunque no ha 

sido caracterlzada se piensa que dicha enzima es la 3-cetotiolasa. En esta 

condici.ón la eliminación urinaria de 2-metil-3-hidroxibutirato, 2-

meti 1 acetoaceta to y bu ta nona se encuentran incrementadas (241). 

Manifestaciones clínicas.- Han sido variables, unos pacientes han 

presentado episodios cetoacidóticos severos, otros han muerto durante 

episodios febriles, vómito, hiperventilaci-On y ataques. Otros más han 
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presentado ataques de letargia y v.ómito a las 12 semanas de ·1ida, retraso 

en el desarrollo, neutropenia, trombocitopenia, hiperglicinemia, 

hipergl icinuria e hiperamonemia. Un paciente más fue reportado con 

hiperglicinuria, pero sin hiperglicinemia. 

Herencia.- Se ha sugerido herencia autos.árnica recesiva (242). 

Diagnóstico.- Se puede realizar cromatografía en orina para 

determinar la excresión de ácidos orgánicos (243) (consultar ap.éndice o 

referencias). 

Tratamiento.- La restricción moderada de protefnas en la dieta y el 

tratamiento de los episodios cetoacidóticos permite un desarrollo normal 

en los pacientes (244). 

Acidemia propiónica.- Este trastorno se debe a deficiencia de la 

propionil CoA-carboxilasa, lo que produce acumulaci.ón de .ácido propiónico 

(figura 30). La concentración de amino.ácidos ramificados, Trn y Met se 

e 1 eva en plasma, ocasionando 1 a aparición de ataques aci dóti cos, durante 

1 os cua 1 es aparecen en 1 a orina 2-butanona y otras cetonas deriva das de 1 

metabolismo de la Ile (245). 

Manifestaciones clínicas.- Se presenta grave acidosis y cetosis en 

los primeros dfas de vida. Más tarde aparecen retraso en el desarrollo 

ffsico y mental, osteoporosis, trombocitopenia y neutropenia peri.ódica, 

episodios de vómito que junto con la cetoacidosis parecen estar 

relacionados con la cantidad de protefnas ingeridas. Algunos pacientes han 

muerto durante un episodio cetoacidótico. 

Herencia.- Se ha sugerido herencia autosómica recesiva para esta 

condición (246). 
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Diagnóstico.- El desarrollo de cetosis o cetoacidosis en el per.fodo 

neonata 1 puede hacer sospechar de esta candi e i ón. Las determinaciones de 

.ácido propiónico en sangre y orina y los estudios de la actividad de 

propionil CoA-carboxilasa en leucocitos y fibroblastos establecen el 

diagnóstico definitivo (247). 

Se puede realizar diagnóstico prenatal por medición de la actividad 

enzimática en cultivo de células de fluído amniótico (248) (consultar 

apéndice o referencias). 

Tratamiento.- Una dieta baja en proteínas o una dieta selectiva con 

reduce i-On de los aminoácidos precursores de 1 ,ácido propi ónlco disminuye la 

frecuencia y gravedad de los brotes clínicos y produce aumento de los 

neutrófilos circulantes. Los episódios cetoacidóticos se pueden tratar por 

administración parenteral de bicarbonato de sodio. Algunos pacientes han 

mostrado buena respuesta al tratamiento con biotina, la coenzima de la 

enzima afectada (249). 

Aciduria metilmalónica.- En esta condición se eliminan grandes 

cantidades de ácido metilmal-Onico en la orina, de 240 a 5700 mg/día (valor 

normal 5 mg/dfa) y se eleva su concentración sanguínea a valores de 2.6 

34mg/dl lo mismo que en el J.íquido cefalorraquídeo. 

Existen 4 formas de la enfremedad. Las dos variedades más frecuentes 

se relacionan con la enzima metilmalonil CoA mutasa, que convierte la L

metilmalonil CoA en succinil CoA. Esta enzima requiere para su correcta 

actividad 5 '-desoxi adenos il coba lamina. Se han encontrado formas con y sin 

respuesta a la cobalamina. La tercera forma es debida a un defecto en el 

metabolismo de la vitamina a12 , en el que la cobalamina no puede 
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convertirse en la forma desoxiadenosfl ni en la forma metilada. En este 

caso están afectados tanto el metabolismo de homocistefna como el del 

metilmalonato. La cuarta forma se relaciona con la enzima metllmalonil CoA 

racemasa, que metaboliza las formas O y L del metilmalonato (250, 251) 

(figura 30). 

Manifestaciones cl.ínfcas.- Se ha reportado bajo aumento de peso, 

v.ómitos, acidosis metab,ólica, letargia, deshidratación e hipotonia 

muscular. 

Herencia.- Los estudios familiares han sugerido herencia autos6mica 

recesiva (252). 

Diagnóstico.- Se puede detectar metllmalonato por análisis 

colorimétricos en orina o por cromatografía líquido-gas en suero y orina, 

(253). La deficiencia de cobalamina puede ser excluida por medici.ón 

directa de su concentraci.ón en suero. La confirmación del diagnóstico y de 

la etiolo9ía depende de estudios de laboratorio más elaborados en cultivos 

celulares (254). 

El diagn,óstico prenatal se puede establecer por medici.ón de 

metllmalonato en J.íquido amni,ótico y en la orina materna a la mitad del 

primer trimestre y por estudios de la actividad de la mutasa y del 

metabolismo de cobalamina en cultivo de células de l.íquido amniótico (255) 

(consultar aµéndice o referencias). 

Tratamiento.- Una restricci.ón de proteínas en la dieta o restricci.ón 

de los aminoácidos precursores de metflmalonato con ·suplemento de 

cobalamina, 1 a 2 mg/día de cianocobalamina o hidroxicobalamina, puede 

ayudar a reducir los s.íntomas clJnicos y bioqt1ímicos de la enfermedad 

(256). 
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Gl fcina 

Trastornos en el metabolismo de glicina.- Dentro de los trastornos 

que afectan el metabolismo de Gli destacan la hfperglicfnemia no cet.6nica 

y la hfpersarcisfnemia. 
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Figura 33. V.ías metab61 feas de la Gl i. 

Hiperglfcfnemia no cet.ónica.- En esta condicüín se excretan 

cantidades e 1 evadas de Gl i en 1 os f1 uí dos corpora 1 es, no se ha demostrado 

la presencia de .ácidos grasos en sangre o en orina. 

Es ta enfermedad fue de ta 11 ada por Gerritsen y cal aboradores. El sitio 

del bl aqueo metabólico se encuentra en 1 a reacc i'5n de desdob 1 ami en to de 

Gli co2 , NH3 e hidroximetiltetrahidrofolato. Ya que este .último 



compuesto reacciona con otra molécula de Gl i para formar Ser, la 

convers i.ón de Gl i en Ser también está alterada (figura 33). 

La concentración de Gl i en sangre se eleva hasta va 1 ores de 6. 9 a 9. 3 

mg/dl. La concentraci-On de Gl i en líquido cefalorraquídeo varia entre 1.0 

y 1.7 mg/dl (valor normal 0.1 mg/dl). La excresión de Gli en la orina 

puede estar aumentada, se puede excretar entre 1 y 3 g/c(ía (valor normal 

0.1 g/dfa .6 0.2 mg/ml de creatinina) (257). 

Manifestaciones cl,fnicas.- Los pacientes con hiperglicinemia no 

cetónica son retrasados mentales, apáticos, no ganan peso y tienen ataques 

convulsivos, no obstante, no presentan episodios de acidosis o· cetosis. Se 

ha reportado un caso de hiperamonemia en un paciente. 

Herencia.- La forma de herencia es autos,ómica recesiva (258). 

Diagnóstico.- El estudio de la acumulaci.ón de .ácidos orgánicos, 

especialmente .ácido propi-Onico y .ácido metilmal-Onico y la elevada 

concentración de Gli en sangre permite orientar el diagnóstico. La 

concentraci.ón elevada de estos metabolitos en sangre, orina y fluido 

cerebroespinal establecen el diagnóstico (259) (consultar apéndice o 

referencias). 

Tratamiento.- No se ha encontrado tratamiento efectivo. Sin embargo, 

se han probado varios tipos de terapia con algunos efectos positivos. 

Durante el periodo neonatal se puede obtener una mejor.fo temporal con 

tranfusi.ón o di.álisis peritoneal. La concentraci.ón de Gli puede disminuir 

con una die' 1 restringida en proteínas o por administraci6n de benzoato de 

sodio, no obstante, esto no parece alterar el curso de la enfermedad. La 

administración de N5-formiltetrahidrofolato y la administraci6n de Met 

para proveer grupos de un carbono, puede reducir 1 a concentración de Gl i 
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en plasma, pe~o, por otro lado, la Met puede llegar a ser tóxica para el 

organismo. 

El tratamiento con estrignina, que puede bloquear los efectos 

gl icin.érgicos de inhibici.ón postsináptica, ha proporcionado un modesto 

logro en el tratamiento de esta condici.ón (260). 

Hipersarcosinemia.- Este trastorno se decubrió al evidenciar 

concentraciones aumentadas de N-metilglicina (sarcosina) tanto en sangre 

como en orina de dos hermanos afectados. 

El defecto metabólico se encuentra en la actividad del complejo de la 

sarcosina dehidrogenasa; 

Gl i y una unidad de 

dimetilgl icina, la cual 

un sistema enzillliÍtico que convierte sarcosina en 

un carbono. La sarcosina es derivada de 

a su vez deriva de la beta.ína. Esta serie de 

reacciones constituyen parte del ciclo de 1-carbono, (figura 33). 

La sarcosina deshidrogenasa no parece ser una enzima esencial activa 

en humanos (261). 

Manifestaciones cl,fnicas.- Existen considerables variaciones en los 

:;intomas f.ísicos y mentales de los individuos afectados por esta 

candi ción. Uno de 1 os pacientes originalmente descrito era retrasado 

mental, no presentó buen desarrollo f,ísico, tenía dificultades en la 

degluci.6n y fallecj¡5 a los 14 meses de edad. Otro enfermo presentó 

hepatoesplenomegalia y metamorfosis adiposa de tiígado. Otr.o paciente 111ás, 

de 10 anos tenfa inteligencia normal, estatura corta y contractura de los 

músculos de los miembros inferiores. 

Herencia.- El patr.6n de herencia es, presumiblemente, autos.6mico 

recesivo (262). 
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Diagnóstico.- El diagnóstico de este trastorno se establece por 

determinación de incremento en 1 a concentración sangt>ínea y urinaria de 

sarcosina y etanolamina (263). Al parecer no existe actividad de la 

sarcosina deshidrogenasa en fibroblastos de sujetos normales, por lo que 

el diagnósatico prenatal no puede realizarse por estudios enzimáticos en 

cultivo de células de líquido amni<ítico (264) (consultar ap,éndice o 

referencias). 

Tratamiento.- Existe poca informaci6n con respecto a 1 tratamiento, 

pero puede intentarse la restricci6n de Gli en la dieta. 
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Alanina 
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Tratarnos en el metabolismo de alanina.- Se han identificado dos 

des.órdenes en el metabolismo de Ala: la hiper-f-alaninemia y la 

deficiencia de carbosinasa en suero que tambi.én involucra a la His (figura 

34). 
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Figura 34. Vías meta~l icas de ¡6'-alanina e His 

Hiper-f-alaninemia.- En este trastorno se excretan por la orina 

grandes cantidades de f- alanina, .ácido f..aminobutírico, taurina y ácido 

f-aminobutfrico. Las concentraciones de falanina y .ácido .1-aminobutírico 

tambi.én se i ncren1entan en plasma y líquido cefalorraquídeo. 

La causa más probable de este trastorno es un defecto en la oxidaci.6n 

de f-alanina, debido a disminución de la actividad de la transaminasa que 

cataliza el paso de (-alanina a semialdehído malónico (265) (figura 34). 

Manifestaciones clínicas.- Se ha reportado un paciente con letargia, 

somnolencia y ataques epilépticos. 

Herencia.- Se sugiere herencia de tipo autosómi co recesi vo ( 266). 

, Diagnóstico,- Se puede emplear cromatografía de orina de acuerdo al 
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sistema de Dent, para detectar f-alanina y .ácido /-aminobutfrfco (267) 

(consultar ap.éndice o referencias). 

Tratamiento.- No se ha encontrado un tratamiento eficaz. La 

piridoxina parece disminuir temporalmente la acumulaci.ón de -alanina, 

aunque no se ha observado mejor,ía cl.íni ca (268). 

Carnosinemia (deficiencia de carnosinasa en suero).- Este trastorno 

se caracteriza por persistente carnosinuria, eliminaci.ón urinaria de 

anserina y deficiencia de carnosinasa en suero y tejidos. Un paciente ha 

presentado una carnos i nemi a persistente y aumento de 1 décuplo de 

homocarnosina en 1.fquido cafalorraqufdeo, a pesar del regimen dietético 

1 ibre en carnosina. 

El defecto radica en la enzima carnosinasa que normalmente hidrolisa 

la carnosina a His y ('-alanina (269) (figura 34). 

Manifestaciones cl.fnfcas.- Se ha reportadon retraso mental, ataques 

mioclónicos, retraso psi comotor, acompañados por anorma 1 i dades 

el ectroencefa 1 ográfi cas no específicas. Entre 1 os ha 11 azgos pato 1-0gi cos se 

encuentran degeneración axonal en nervios periféricos, demielinación del 

tracto piramidal y del tracto cerebelar, pérdida neuronal en la corteza 

cerebra 1 y deterioro en células musculares. 

Herencia.- El patr'5n de herencia no es claro, los estudios parecen 

sugerir herencia autos.ómica recesiva, sin embargo existen datos por los 

que no se puede excluir herencia recesiva ligada al X (270). 

Diagnóstico.- Puede real izarse cromatograf.ía bidimensional en orina 

para detectar carnosina y anserina (271). Para distinguir entre verdadera 

carnosinemia y la relativamente común carnosinemia producida por comer 
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grandes cantidades de carne, el paciente puede ser alimentado con carne de 

pollo como fuente de anserina. Si la orina de este paciente contiene 1-

metilhistidina, f.ácilmente detectable, la deficiencia de carnosinasa es 

exclufda. Si este compuesto no se detecta y hay presencia de anserina se 

trata de una deficiencia en la actividad de la carnosinasa. Esto también 

diferencia el trastorno de la carnosinemia producida por imidazoluria en 

niños con el s.índrome de Spielmeyer-Vogt (272). 

El diagnóstico se confirma por análisis de la actividad de 

carnosinasa en suero (273) (consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- Se puede probar una terapia por reemplazo enzim.ático y 

eliminación de carnosina en la dieta (274). 
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AMINOACIDOS CON CADENA LATERAL CARGADA 

Histidina 
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Trastornos en el metabolismo de histidina.- El metabolismo de His 

está interconectado con el metabolismo de f-alanina y del .ácido f.ólico. 

La carnosinemia, descrita dentro del metabolismo de Ala, se ha 

considerado en algunos casos dentro del metabolismo de His. Los trastornos 

que se considerar:án en este trabajo ser.án: histidinemia y s,fndromes por 

deficiencia de formiminotranferasa. 
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Figura 35. V.fas del metabolismo de His. 

132 

//.c.h uroc6.ntco 

o .. r\ CH 2• CH~ COOH 

...... ~ ... 11 

H 

Jsidazolpropidnico 

H l 
HOOC·~·CH2CH 2- COOH 

HH 

F11 

"' for•i•l11ot;luUsico I (fJCLU) 

fon1:f~~!~.:~,r.~.1 
fOCil, 

~11; 
~n., 

ll~·Llt 2 
i.:Cvt, 



Hlstldlnemia.- En este padecimiento se acumulan grandes cantidades de 

Hi s en 1 os f1 u.í dos de 1 cuerpo. Se han reportado concentraciones de Hi s en 

plasma hasta valores de 5 a 18 mg/dl (valor normal 1 mg/dl). Cantidades 

aumentadas de His también se encuentran regularmente en la orina. Se han 

encontrado tambi.én concentraciones el evadas de A 1 a en sangre, di smi nuci¡'ín 

de la concentración de serotonina y niveles bajos de plaquetas. 

El trastorno se debe a disminuci.ón en la actividad de la histidasa en 

hígado y en piel, esta enzima normalmente convierte la His en ácido 

uroc.ánico. Cuando la His no puede ser convertida en ,ácido urocánico se 

transforma en .ácido imldazolpir.úvico. Se ha encontrado que la excresUín de 

este ácido se encuentra entre 26 y 264 mg/día con un promedio de 155 

mg/día. Como consecuencia del bloqueo metabólico los pacientes 

histldinémicos no eliminan ,ácido uroc.ánlco, que normalmente se elimina en 

pequeñas cantidades por la orina (275) (figura 35). 

Manifestaciones clínicas,- Algunos pacientes muestran trastornos en 

el lenguaje, retraso en el desarrollo y otros retraso mental, sin embargo, 

algunos pacientes no muestran anormal ldades cl,ínicas. 

Herencia.- La histldinemla es transmitida por un rasgo autos.ómico 

recesivo (276). 

Diagnóstico.- Se requiere elevada concentraci,ón de Hls para el 

diagnóstico. Se puede rea 1 izar un taml z metaból feo para ami noác 1 dos por 

cromatografía en orina, donde una histidlnuria hará sospechar del 

trastorno (277), también puede emplearse electroferograma de la orina o la 

prueba del cloruro férrico (278). El diagnóstico se confirma por medición 

de 1 a actividad de hi s ti das a en hígado o en epitelio córneo ( 279). Puesto 

que esta enzima no se expresa en fibroblastos el diagnóstico prenatal no 
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puede realizarse por cultivo de c.élulas obtenidas por amniocentesis (280) 

(consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- No se tiene un tratamiento eficaz, s-610 se indica la 

restricci.6n de His en la dieta para disminuir los niveles de His en los 

f1 uí dos de 1 cuerpo, aunque no 1 as a norma 1 ida des cl.íni cas ( 281). 

Síndromes por deficiencia de formiminotransferasa.- Los pacientes que 

se han reportado con deficiencia en la actividad de formiminotrasferasa, 

enzima que cataliza el paso de .ácido formiminoglutámico (FIGLU) a N5-

formimino tetrahidrofolato y ácido glutámico (figura 35). constituyen dos 

grupos diferentes tanto química como c]Jnicamente. 

Uno de ellos es el grupo de Arakawa y colaboradores que han reportado 

pacientes con retraso físico y mental, atrofia cortical con dilatación de 

los ventr.ículos cerebrales, electroencefalograma anormal e incremento en 

la excresión urinaria de FIGLU después de una carga oral de His, aunque 

las concentraciones de folato y cobalamina en suero fueron normales. 

A pesar de que los análisis directos establecieron la pérdida 

parcial de la actividad enzimática, hubo suficiente actividad residual 

para elevar el volumen de FIGLU proveniente del catabolismo de His. Una 

posible explicación para este defecto ha sido considerar la relaci.ón que 

existe entre formiminotransferasa y ciclodeamidasa, ambas enzimas 

responsables de recuperar el 1-carbono. La ciclodeamidasa cataliza el paso 

de N5"10-metilentetrahidrofolato a N- 1º-formiltetrahidrofolato (figura 

35). Se propuso que la actividad de ambas enzimas estaba asociada a la 

misma proteína y que un defecto en la primer enzima produjo una 

considerable pérdida en la actividad de la ciclodeamidasa (282). 
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Neiderwieser y colaboradores han descrito otros pacientes con 

incremento en la excresi'5n urinaria de F!GLU, algunos de ellos con un leve 

retraso en el lenguaje. En estos pacientes la excresión de F!GLU no fue 

alterada por sobredosis oral de ácido fólico, cobalamina, Ser o Gli, pero 

la excresi.ón disminuyó con la reducción de His de la dieta (283). 

Perry y asocia dos describieron otros pacientes con excres i'5n 

aumentada de FIGLU en la orina, algunos con hipotonfa general izada y 

retraso en el desarrollo del lenguaje. 

Otros pacientes si mi lares estudiados por Russell y colaboradores 

exhibieron conducta hipercinética asociada con electroencefalograma 

difuso, retraso en el lenguaje, excresi.ón masiva de F!GLU, histidinemia, 

hipemetioninemia, moderada histidinuria y excresi.ón de dipéptidos de His, 

carnosina y anserina (284). 

Los pacientes descritos por Neiderwieser, Perry y Russell representan 

un defecto genético muy relacionado y resulta de una severa deficiencia en 

la actividad de formiminotransferasa lo que causa la excresi,ón de 

cantidades masivas de FJGLU. Este defecto no representa efectos 

secundarlos serios (285) 
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Trastornos en el metabolismo del .ácido glutiímico.- el .ácido glutámico 

es un compuesto clave en el metabolismo de aminoácidos, junto con el 

glutati.ón participa en la formaci,ón de dip.éptidos por medio de la síntesis 

cíclica en el túbulo renal y en las vellosidades intestinales, esta 

síntesis es conocida como ciclo d'-glutamil. Dentro de los trastornos del 

ciclo .i'-glutamil se encuentran la aciduria piroglut.ámica tambi,én conocida 

como oxoprolinuria, la deficiencia de Í-glutamilciste.fna sintetasa 

eritrocítica, deficiencia de t-glutamil transpeptidasa sérica y la 

deficiencia de 5-oxoprolinasa, (figura 36). La aciduria /-hidroxibutírica, 

puede considerarse como otro tras torno de 1 metabo 1 i smo de 1 .ácido 

glutámico, independiente del ciclo t-glutamil, (figura 36). 

/ 
f-¡lut~111lc11.\L(n11 

f-tluhatlc1 \eir.¡ llcin• 
(tlutattdn) 

a1:f~~1u1c1a Ol' c1'f1<'11:nt1t. dt 
. 1-fluL~tltatefn l'-~htt&•ll 

! e:!~~~~!~~cit tnnn~~~~~:au 

1\~>.'!"i' ------ 1z:n• 
1 '-.._ eutuno:ll.ch11o 

'º'" '-...__ / C!l.hÍlllll 

~-:.1drtl1r:rollr.i. 

Figura 36. Ciclo J'-glutamil 
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Aciduria piroglutámica (5-oxoprolinuria).- Este trastorno resulta de 

la deficiencia de glutatión sintetasa que normalmente regula su propia 

s,íntesis por inhibici.ón de /-glutamilcisteína sintetasa, la deficiencia 

fue encontratada en eritrocitos, placenta y cultivo de fibroblastos de 

piel. La deficiencia de la enzima conduce a una formaci¡)n incrementada de 

fglutamilcisteína que es convertida a 5-oxoprolina por acciPn de la ;f-

glutamil ciclotransferasa. la sobreproducci-On de 5-oxoprolina excede la 

capacidad de la 5-prolinasa a convertir su sustrato a Glu, por lo que el 

exceso de 5-oxoprolina es excretado por la orina (286) (figura 36). 

Manifestaci enes cl,ínicas .- Una fa 11 a consistente en este desorden es 

1 a acidosis metab,61 lea. En el primer paciente reportado el desorden fue 

detectado lo 16 anos cuando el paciente fue operado de una hernia 

hiatal. la acidosis metabólica puso en peligro la vida del paciente en el 

periodo postoperatorio. El paciente era retrasado mental, hipert:,ónico, 

esp.ástico y con alteraciones del tracto piramidal, la coordinaci.ón de 

movimientos estaba alterada. Otro paciente desarrolló severa acidosis 

metabólica los <lías de vida, que fue corregida con infusiones 

intravenosas de .álcali, hubo exacervaciones acidóticas cuando se suspendía 

la terapia alcalina, no hubo otras anormalidades. Una hermana del paciente 

desarrolló persistente acidosis después de 4 horas de vida. En otro caso 

se presentó irritabilidad, v.ómito, problemas respiratorios y opistotonos 

a las 22 horas de vida. 

Se han reportado otros pacientes con niveles reducidos de glutati-On 

en eritrocitos, muchos han presentado incrementó en heme lisis, otros han 

presentado anormalidades en el sistema nervioso central. 

Herencia.- El desorden se transmite por un rasgo autosómico recesivo 
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(287). 

Diagnóstico.- Este desorden se diagnostica por medición de la 

concentración de ácido piroglutámfco en orina y determinación de la 

actividad de la glutatión sintetasa en eritrocitos, placenta o cultivo de 

fibroblastos de piel (288) (consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- La acidosis aguda puede ser tratada con infusión 

parenteral de bicarbonato de sodio. La acidosis crónica se trata 

oralmente con bicarbonato de sodio. La reducción de la ingestión de 

proteínas en la dieta no reduce la excresión de ácido piroglutámico (289). 

Deficiencia de glutatión sistetasa sin aciduria piroglutámica.- Se 

han reportado varios pacientes con anemia hemolítica y cantidades 

reducidas de glutatión en eritrocitos. Estos pacientes no presentan 

aciduria piroglutámica. El trastorno está asociado con síntesis de 

glutatión sintetasa inestable, la actividad de la enzima es aparentemente 

suficiente en muchos tejidos, pero no sucede así en los eritrocitos donde 

no se lleva a cabo síntesis proteica (290). 

Deficiencia de f-glutamilcisteína sintetasa.- En este desorden se ven 

disminuidos los niveles de glutatina en eritrocitos hasta valores menores 

al 3% del valor normal. La actividad de <l'-glutamilcisteína sintetasa es 

marcadamente deficiente (291) (figura 36). 

Maní fes taci ones clínicas. - Los pacientes tienen un síndrome de aneml a 

hemolítica, degeneración espinocerebral, neuropatía periférica y 

ami noac i duri a. 

Herencia.- Este trastorno presumiblemente se transmite en forma 
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autosómica recesiva (292). 

Diagnóstico.- El diagnóstico se establece por medición del contenido 

de glutatión en leucocitos de sangre periférica y determinación de la 

actividad de la ;r'-glutamilcisteína sintetasa en eritrocitos (2g3) 

(consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- El tratamiento puede dirigirse a corregir la anemia 

hemolítica. Por el momento no se ha reportado tratamiento eficaz (294). 

Deficiencia de /-glutamil transpeptidasa (glutationuria).- En este 

padecimiento existe una excresión urinaria incrementada y aumento en los 

niveles plasmáticos de glutatión. También se ha observado cistinuria y 't

glutamilcisteinuria. El trastorno se debe a deficiencia en la actividad de 

la 1-glutamll transpeptidasa (glutationasa) en suero, leucocitos y 

fibroblastos (295) (figura 36). 

Manifestaciones cl.ínicas.- Los pacientes descritos con este desorden 

han sido retrasados mentales, algunos con problemas de conducta. El 

electroencefalograma reveló disritmia generalizada. 

Herencia.- Se sugiere herencia autosómica recesiva (296). 

Diagnóstico.- Puede establecerse el diagnóstico por medición de la 

concentraci-On de glutatión, ,l'-glutamilcisteína, -ácido piroglutámico (297) 

y determinación de la actividad enzimática en leucocitos y fibroblastos 

( 298) (consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento. - No se han reportado formas de terapia ( 299). 

Deficiencia de 5-oxoprolinasa.- Los pacientes con este trastorno 

excretan ácido piroglutámico en la orina en un rango de 29 a 71 mM/día y 
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tienen concentraciones aumentadas de 5-oxoprol ina en sangre y orina. El 

trastorno se debe a un defecto en la actividad de la 5-oxoprolinasa (300) 

(figura 36). 

Manifestaciones clínicas.- Dos de los pacientes reportados, que eran 

hermanos, presentaron enterocolitis y urolitiasis. Otro paciente fue una 

madre asintomática descubierta por estudios realizados en la familia de 

una niña prol inémica. Ninguna de estas personas presentó anormalidades en 

la glutatión sintetasa eritrocítica, no presentaron hemolisis, acidosis o 

anormalidades neurológicas. 

Herencia.- Se ha sugerido herencia autosómica recesiva (301) 

Diagnóstico·.- La determinación de la concentración de 5-oxoprol ina en 

sangre y orina, además de la presencia de ácido piroglutámico en orina 

pueden orientar el diagnóstico (302) que se confirma por medición de la 

actividad enzimática en leucocitos y fibroblastos (303) {consultar 

apéndice o referencias). 

Tratamiento.- No ha sido descrita alguna forma de tratamiento (304). 

Aciduria l-hidroxibutírica.- En este desorden se excretan cantidades 

elevadas de ácido .l'-hidroxibutírico, que se encuentran en el rango de 1500 

a 3000 )IM/g de creatinina, también se excreta semi aldehído succínico {44 a 

89 )'M/g de creatinina) y ácido 3,4-dihidroxibutírico. El ácido 't
hidroxibutírico también se eleva en el líquido cefalorraquídeo. El defecto 

molecular se encuentra en la enzima succinilsemialdeído deshidrogenasa que 

convierte succinilsemialdehído en ácido succínico (305) {figura 37). 
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Figura 37. Ruta metabólica del ácido glutámico. 

Manifestaciones clfnicas.- El primer paciente reportado, un niño de 

20 meses, mostró retraso en el desarrollo motriz y mental, no podía 

permanecer de pie, hablar o caminar. Entre los 6 y 12 meses presentó 

episodios convulsivos, el examen reveló ataxia y marcada hipotonía. El 

electroencefalograma fue anormalmente difuso. La tomografía computarizada 

del cerebro reveló un grado moderado de atrofia muscular. Otros pacientes 

han sido descritos con ataxia y retraso mental. 

Herencia.- El desorden se hereda en forma autosómica recesiva (306). 

Diagnóstico.- Puede detectarse el patrón de excresión de ácidos 

orgánicos usando cromatografía y espectrometría de masas (307). 

El diagnostico se confirma por medición de la actividad enzimática en 

linfocitos (308) (consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- No se ha desarrollado un tratamiento efectivo. En 

animales el uso de anticonvulsivos ha prevenido o corregido los cambios en 

el electroencefalograma y ha disminuido los niveles de ácido t-aminobu

tírico en cerebro. Aún no se utiliza esta terapia en humanos. 
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Trastornos en el metabolismo de l f si na. - Dentro de los trastornos del 

metabolismo de Lis se encuentran las hiperlfsinemias, la acfdurfa oi-

cetoadipfca-'t'-aminoadípica y la acidurfa hiperdibásfca. Las hfperlfsi

nemias son un grupo de tres desórdenes. En uno de ellos existe un defecto 

en la actividad de la Liso(-cetoglutarato reductasa, en otro de ellos el 

pacfente tiene defecto en la activfdad de la Liso(-cetoglutarato reductasa 

y en la sacaropina deshidrogenasa. En el tercer desorden exfste 

deficfencia en la actividad de la sacaropina deshidrogenasa con actividad 

normal de la lisina-o<-cetoglutarato reductasa (figura 38). 

Hfperlfsinemfas.- En los tres tfpos de hiperlisfnemia existe elevada 

concentración de Lis en sangre y orina. En los pacientes con deficiencia 

en la -cetoglutarato reductasa los niveles de Gl i en sangre se encuentran 

en el rango de 10 a 23 mg/dl y en orina son de 3.5 mg/mg de creatinina, 

también se ha detectado en la orina de estos pacientes e-N-acetilisina. En 

los pacientes con deficiencia de ..:-cetoglutarato reductasa y sacaropina 

reductasa el nivel sanguíneo de Lis se encuentra en el rango de 9 a 19 

mg/dl, en estos pacientes la concentración de sacaropina en sangre y en 

orina se ve muy incrementada, por lo que a esta variante tambi.én se le ha 

desigando como sacaropinuria, los niveles de sacaropina en sangre han sido 

de 0.69 mg/dl y en orina de 208 mg/24horas. También han mostrado 

elevación en la concentración de sacaropina en 1 iquido cefalorraquídeo a 
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valores de 6.9 mg/dl, elevación de citrul1na y Arg y algunos pacientes han 

eliminado -tl-acetil isina en la orina. Los pacientes con defecto sólo en 

la sacarop1na reductasa han mostrado niveles sangíneos de Lis en líquido 

cefalrraquídeo de 0.8 a 2.2 mg/dl (valor nonnal 0.3-0.7 mg/dl) y eliminan 

cantidades de 177 a 193 md/24 horas de sacaropina en orina (310). 
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Figura 38. Rutas metabólicas de la L1s. 

Manifestaciones clínicas.- Los pacientes con deficiencia en la 

actividad de la -cetoglutarato reductasa han mostrado retraso mental y 

deb11 idad muscular. Los pacientes con sacaropinuria han sido reportados 

con retraso mental y diplejia espástica. En los pacientes con 

cetoglutarato reductasa normal se ha reportado severo retraso mental. 

Se han reportado otras manifestaciones clínicas en pacientes aislados 

como el igofrenia, ausencia de características sexuales secundarias en la 
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edad adulta, laxitud de 1 igamentos y otras, pero no se ha observado 

relación con las anomalías metabólicas. Por otra parte, se han reportado 

pacientes con hiperlisinemia sin anomalías clínicas. 

Herencia.- Las 3 variantes se heredan en forma autosómica recesiva 

( 311). 

Diagnóstico;- Los trastornos son sospechados por incremento en la 

concentración de Lis al realizar cromatografía en papel o electroferograma 

de alto voltaje en orina para investigación de aminoácidos (312). 

Posteriormente deben realizarse análisis cuant ita ti vos en orina y sangre 

para diferenciar entre las 3 variantes (313). Se debe hacer diagnóstico 

diferencial con hiperlisinemia debida a intoxicaci.ón por amoniaco, lo cual 

puede hacerse por sobrecarga oral con Lis, los pacientes con intoxicación 

mostrarán ataques de vómito y coma. El diagnóstico se confirma por 

medición de la actividad enzimática en cada caso (314) (consultar apéndice 

o referencias). 

Tratamiento.- Existe controversia sobre si dar o no tratamiento en 

las hiperlisinemias. Sin embargo, se ha considerado prudente reducir la 

ingestión de Lis en 1 a di eta, sobretodo en los pacientes que se han 

diagnosticado antes de la aparición de datos clínicos (315). 

Aciduria"'--cetoadípica-a(-aminoadípica.- En este trastorno se excretan 

grandes cantidades de ácido ol.-aminoadípico en la orina (84 a 240 

mg/24hor¡¡s), la concentración en plasma se encuentra entre 0.55 y 1.01 

mg/dl. El ácidool-cetoadípico también se excreta en grandes cantidades (99 

a 392 mg/l), la concentración en suero ha sido de 0.55 a 0.92 mg/dl. 

También se excretan en orina grandes cantidades de ácido <><.-
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hidroxiadípico, ácido o<.·hidroxibutírico, ácido glutárico y ácido,,,,__ 

hidroxiglutárico. El defecto molecular se localiza en la enzima 

deshidrogenasa del ácido o<.-cetoadípico que cata liza el paso del ácido o1..

cetoadípico a glutaril CoA (316) (figura 38). 

Manifestaciones clínicas.- No se sabe si las anomal ias que presentan 

algunos pacientes se deben al defecto bioquímico, pues se han reportado 

pacientes asintomáticos. Las manifestaciones que se han observado han sido 

retraso en el desarrollo físico y mental, hipotonfa, edema en el dorso de 

manos y pies, convulsiones, dificultad en el lenguaje. 

Herencia.- Esta condición parece heredarse en forma autosómica 

recesiva (317). 

Diagnóstico.- Puede medirse la concentración de ácidos o<.-aminoadípico 

yo<-cetoadípico en orina {318) (consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- No se ha reportado un tratamiento específico, pero es 

claro que la disminución de Lis en la dieta puede ayudar a reducir la 

cantidad relevante de sus metabo 1 itos excretados por 1 a orina ( 319). 

Hiperaminoaciduria dibásica.- Este desorden resulta de una reducción 

en la reabsorción tubular renal de aminoácidos dibásicos, ornitina, Arg y 

Lis. Se elevan los niveles séricos de transaminasa, aldolasa, 

deshidrogenasa láctica y fosfatasa alcalina. Existe un patrón 

característico subnormal de los niveles de Lis, Arg, 

en plasma. La excresión urinaria de Lis, ornitina, 

incrementa. En a 1 gunas ocas iones se ha observado 

ornitina, Leu y Tir 

Arg y citrulina se 

aciduria orótica, 

hi permetioni nemi a, hi peramonemi a e incremento de 1 a concentración séri ca 

de ferritina y tiroxina (320). 
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Manifestaciones clínicas.- Se presenta intolerancia a la ingestión de 

protefnas, manifestándose por dificultades en la alimentación, vómitos, 

diarrea, crecimiento deficiente, letargia, convulsiones y coma asociados 

con hiperamonemia. Pueden presentarse retraso mental, hepatoesplenome

galia, osteoporosis, opacidad del cristalino, debilidad muscular, anemia 

normocrómica, neutropenia y trombocitopenia. 

Herencia.- La forma de herencia de este trastorno es autos.árnica 

recesiva (321). 

Diagnóstico.- El diagnóstico se basa en la detección de aminoaciduria 

dibásica sin cistinuria, daño en la absorción intestinal de aminoácidos 

dibásicos intolerancia a las proteínas (322) {consultar apéndice o 

referencias). 

Tratamiento.- La reducción de proteínas en la dieta y suplemento con 

Arg corrige la hiperamonemia e hipermetioninemia y mejora el crecimiento, 

pero puede causar diarrea por defectos en la absorción renal o intestinal 

y tiende a agravar la hipolisinemia y la lisinuria e incrementa la 

aciduria orótica. Sin embargo, un aumento en la cantidad de citrulina y 

Lis parece ser más efectivo en la corrección del patrón anormal de 

aminoácidos dibásicos (323). 
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Argfnina 

Trastornos en el metabol fsmo de argfnfna.- La Arg es un aminoácfdo 

fmportante por su partfcipación en el cfclo de la urea. Existen trastornos 

en todas las enzimas que intervfenen en este ciclo, sin embargo, solo se 

describiran dos: la aciduria arginosuccínica y la argfninemia, que son los 

defectos más re 1 aci onados con Arg, (figura 39). 

Aciduria arginosuccfnfca.- Es uno de los defectos del cfclo de la 

urea que más se presentan. El ácido arginosucdnico es excretado en 

grandes cantidades por la orina. El defecto se debe a deficiencia en la 

actividad de la arginosuccinato liasa que catalisa el paso de ácido 

arginosuccínico a Arg (figura 39). Los grados de deficiencia varian en los 

tejidos, el hígado es el más afectado (324). 

Manffestaciones clínicas.- Se presentan tres tipos de acidurfa 

arginosuccínica: el tipo neonatal, el subcutáneo y el de inicio retardado. 

En el tipo neonatal los síntomas empiezan a los pocos días del 

nacimiento con angustia respiratoria, dfficultades en la alimentación, 

vómitos, taqufpnea, letargia, hipotonía, edema peri orbital, convulsiones 

hipotermia, ictericia, hepatomegalia e hfpercloremia. Muchos de estos 

pacientes murieron en el per.íodo neonatal. 

En la forma subcutánea se han observado anorexia, v6mi tos, 

convulsiones, hepatomegalia que aparece en la infancia y pronunciado 

retraso físico y mental. 
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Figura 39. Vías metaból leas de la urea. Sólo se enmarcan los defectos 
que involucran directamente a la Arg. 

En la forma de inicio tardío se ven síntomas similares a los de la 

forma subcutánea pero menos severos, con inicio después del periodo 

neonatal. La falla predominante es el aparente retraso psicomotor en el 

primero o segundo año de vida. Los primero síntomas incluyen irritabilidad 

y episodios de vómito. Son frecuentes convulsiones y a norma 1 i dades en e 1 

electroencefalograma. Algunas veces se ha observado ataxia con fiebre, 

letargla y tricorrexis nodosa. 

Herencia.- Esta condición se hereda en forma autosómica recesiva 

(325). 

Diagnóstico.- El diagnóstico está basado en la detección 

colorimétrica de grandes cantidades de ácido arginosuccínico y sus 
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anhídridos en plasma y orina y la detecºción de los niveles de .ácido 

arginosuccínico en líquido cefalorraquídeo superiores a los sanguíneos. La 

observación microscópica del cabello puede ser de ayuda, se observan 

nódulos a lo largo del pelo de pacientes con aciduria arginosuccinica 

(326). 

Puede realizarse diagnóstico prenatal estudiando el metabolismo de 

citrulina marcada en células de fluído amniótico, la contaminación con 

micoplasma puede causar resultados erróneos. Se prefiere para el 

diagnóstico prenatal el uso de fibroblastos por tener una actividad 

superior (327) (consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento,- El tratamiento más benéfico ha resultado ser una 

reducción de proteínas en la dieta con suplementacidn de Arg. En algunos 

casos ha resultado exitosa la suplementación de todos los aminoácidos 

esenciales (328). 

Argininemia.- Es de los desórdenes del ciclo de la urea menos 

frecuentes. Existe acumulación de Arg en sangre y en algunos casos también 

de ornitina. El trastorno se debe a deficiencia de la actividad de la 

argininasa, enzima que cataliza el paso de Arg a ornitina con formaci-On de 

una molécula de urea (figura 39). También se elevan los niveles de 

transaminasas en suero y se presenta una moderada hiperamonemia (329). 

Manifestaciones clínicas.- Se ha reportado irritabilidad, retraso en 

el desarrollo en la primera infancia, espasticidad de las extremidades 

inferiores que puede causar displejia espástica, hiperactividad, vómitos, 

a taxi a, ataques coreoatetoi des progresivos, psicosis y severo retraso 

mental, algunas veces con microcefalia. 
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Herencia.- La forma de herencia es autosómica recesiva (330). 

Diagnóstico.- El diagnóstico puede hacerse por medición de la 

actividad de la argininasa en eritrocitos y en hfgado (331). 

El diagnóstico prenatal se puede realizar por medición de la 

actividad enzimática en eritrocitos fetales obtenidos por amnioscentesis o 

por amnioscopía (332) (consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- Se ha tratado exitosamente a niños afectados incluyendo 

en la dieta una mezcla de aminoácidos esenciales (2 g/Kg/día), excluyendo 

Arg e incluyendo cistina y Tir como única fuente de aminoácidos durante 4 

meses. Un paciente tratado con benzoato de sodio (250 mg/Kg/clfa) y 0.5 g 

de protefna/Kg/día mostró un control bioquímico satisfactorio (333). 
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CAPITULO VIII 

IMINOACIDOS 
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JMINOACIDOS 

Prolina 

VcooH 
H 

Trastornos en el metabolismo de prolina.- Se han descrito 4 

padecimientos mctab61 icos que involucran al iminoácido Pro: la 

hiperprolinemia tipo!, la hiperprolinemia tipo 11, la hidroxiprolinemia y 

la iminodipeptiduria, (figura 40). 
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fiaura 40. Vías del metabolismo de iminoácidos, donde se enmarcan los 
defectos metabólicos. 

Hiperprolfnemfa tipo J.- Los pacientes con este trastorno tienen 

concentraciones de Pro en plasma muy elevadas de 6 a 21 mg/dl (valor 
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normal 1.2 a 5.4 mg/dl), excresión urinaria de Gl i elevada y prol inuria 

que se presenta cuando la concentración de Pro en plasma excede 9 mg/dl. 

La Pro puede permanecer normal o ligeramente elevada en líquido 

cefalorraquídeo. El trastorno se debe a deficiencia en la actividad de la 

prolina oxidasa, que cataliza el paso de Pro a ácido D'-pirrolín-5-

carboxílico (334) (figura 40). 

Manifestaciones clinlcas.- Se han reportado disfunción cerebral, 

anormalidades renales, nefropatía y sordera. En algunos casos se ha 

presentado retraso mental y hematuria. 

Herencia.- El dersorden se hereda en forma autosómica recesiva (335). 

Di agnóst leo.- La i dent i fi caci ón de grandes can ti da des de Pro en 

sangre puede proveer el diagnóstico, así como la demostración de hlper

prol inemla:hiperprol inuria. Se puede emplear cromatografía de intercambio 

iónico o un método colorimétrico (336) (consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- Una reducción severa en la ingesti-On de proteínas 

puede producir reducciones significativas en los niveles de Pro en plasma 

y reducir algunas anormalidades clínicas (337). 

Hiperprolinemia tipo !l.- En este trastorno los pacientes tienen 

concentraciones de Pro en plasma superiores a los pacientes con el tipo 

I, generalmente tienen niveles entre 20 y 40 mg/dl. Se excretan por la 

orina en cantidades incrementadas ácido pirrolíncarboxílico, 

hidroxiprolina, Gli, .ácido D-pirrolín-3-hidroxi-5-carbox.ílico. En algunos 

pacientes se ha observado la excresión de N-(pirrol ín-2-carboxi 1 )-Gl i. La 

concentraci.ón de Pro en líquido cefalorraquídeo se incrementa a valores de 

1.03 mg/dl (valor normal 0.60 mg/dl). El defecto molecular se localiza en 
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la enzima 0-pirrol ín-5-carboxilato deshidrogenasa que convierte al ácido 

D-pirrolín-5-carboxílico a glutam11-J-semialdehído (338) (figura 40). 

Manifestaciones el ínicas.- Se ha reportado retraso mental y ataques 

en algunos pacientes, sin embargo otros han mostrado pocas evidencias de 

esta enfermedad. 

Herencia.- La forma de herencia es autosómica recesiva (33g¡. 

Diagnóstico.- Este tipo de hiperprolinemia se diagnostica por la 

excresión de O-pirrolín-5-carboxílato en orina, mediante reacción con o

aminobenzaldehído y ácido tricloroacético en alcohol. El Jcido D-pirrolín-

3-dihidroxi-5-carboxílico también reacciona con estos compuestos, por Jo 

que los casos positivos deben analizarse después por cromatograf.ía en 

columna para distinguir entre los dos compuestos (340) (consultar apéndice 

o referencias). 

Tratamiento.- La restricción de Pro en la dieta puede ser de 

utilidad, aunque no se han reportado los efectos de esta terapia (34IÍ. 

Hidroxiprol inemia.- Se han observado grandes cantidades de Pro en 

sangre 1.5-6.5 mg/dl, aproximadamente 20 a 40 veces el valor normal y en 

orina 285-550 mg/día. Las cantidades de Gl i y Pro fueron normales y no se 

detectó ningún otro producto del metabolismo de hidroxiprolina. El defecto 

molecular no ha sido identificado, pero se presume que se trate de 

deficiente actividad de la hidroxiprolina oxidasa debido a la ausencia de 

metabolitos de Pro en la orina (342) (figura 40). 

Manifestaciones clínicas.- Se ha reportado retraso mental, hematuria, 

piuria microscópica, riñones pequeños, corta estatura, hiperactividad y 

agresividad. Se ha pensado que el retraso mental en este trastorno puede 
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ser un ha 11 azgo fortuito. 

Herencia.- El trastorno se hereda en forma autosómica recesiva (343). 

Diagnóstico.- Se puede medir la concentración de hidroxiprolina en 

los fluí dos del cuerpo por métodos cromatográficos o colorimétricos (344). 

El análisis cuantitativo se obtiene por elución en cromatografía de 

intercambio iónico. La presencia de hidroxiprolina no constituye un 

diagnóstico definitivo, ya que hidroxiprol inuria e hidroxiprol inemia son 

normales en un grado modesto en el periodo postnatal. El examen del patrón 

de péptidos y la relación de la excresión péptidos/hidroxiprolina puede 

clarificar la naturaleza de la hidroxiprolinuria (345) (consultar apéndice 

o referencias). 

Tratamiento.- Aún no se cuenta con una terapia eficaz, se ha 

observado que una dieta libre en hidroxiprol ina no disminuye su 

concentración en los fluídos del cuerpo (346). 

Iminopeptiduria.- En este trastorno existe una excresión 

incrementadada de iminopéptidos. La glicina-prolina es uno de los 

compuestos que se excretan en mayor cantidad. La relación urinaria de 

prol ina/hidroxiprol ina generalmente está incrementada. Este trastorno se 

debe a disminución en la actividad de la prolidasa (347). 

Manifestaciones clínicas.- Se han reportado úlceras recurrentes en 

piernas, dermatitis crónica, esplenomegal ia, dermatosis eritematosa en 

cara, palmas y plantas de los pies, laxitud en los 1 igamentos, 

osteoporosis de los huesos largos, abdomen prominente, ptosis y protosis 

ocular, suturas craneales prominentes y es_Plenomegalia. 

Herencia.- La forma de herencia parece ser autosómica recesiva (348). 
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Diagnóstico.- La determinación de Pro, hldroxiprol ina e 

iminopéptidos, especialmente glicilprolina, en orina pueden orientar el 

diagnóstico, que se confirma por medición de la actividad de la prolidasa 

en eritrocitos o leucocitos (349) (consultar apéndice o referencias). 

Tratamiento.- No hay información de tratamiento disponible (350). 
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PREVENCION: CONSEJO GENETICO 

En toda enfermedad, pero especialmente en las enfermedades de origen 

genético, la prevención desempeña un papel muy importante. Ya que no se 

conoce con certeza el factor que desencadena una mutación, en las 

enfermedades metabólicas congénitas 1 a prevención se concentra en e 1 

consejo genético. 

El consejo genético es una pr<ictica encaminada a informar y asesorar 

a las parejas portadoras de genes anormales, sobre el riego de transmitir 

la enfermedad a su descendencia, las limitaciones que puede causar dicha 

enfermedad, cómo diagnosticarla y la terapia que se puede ofrecer. 

Puede darse el consejo genético en diferentes momentos, uno de ellos 

puede ser cuando la pareja ya ha tenido un hijo enfermo o mortinato o con 

historia de abortos de repetición o esterilidad. Considerando que las 

enfermedades autosómicas recesivas son las que se presentan con mayor 

frecuencia, sí una pareja ya ha tenido un hijo enfermo, esto los define 

como portadores y el riego en una nueva gestaci.ón es del 25%, en estos 

casos se trata siempre de la indicación de una probabilidad. Esto debe 

indicarse a la pareja e informar que en caso de un nuevo embarazo existen 

formas de detección antenatal que pueden orientar el diagnóstico de la 

enfermedad. Otro momento del consejo genético, es cuando por medio del 

diagnóstico prenatal, se tiene información de un feto afectado, no se 

trata, como en el caso anterior, de una probabilidad aunque tampoco de una 

certeza total, puesto que las posibilidades de error no son tan bajas como 

veces se estima, la frecuente superposición de 1os valores normales y 

a norma 1 es de 1 as sustancias en estudio, que muestran a 1 gunas enfermedades, 

puede dificultar la interpretación de resultados (351). 
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En la actualidad existe la tendencia de asociar el diagnóstico 

prenatal con el aborto selectivo, esto es, en caso de encontrar un niño 

afectado, eliminar la enfermedad por medio del aborto. Sin embargo, 

a 1 gunos genet is tas han manifestado su preocupación por 1 a posibilidad de 

que la generalización de las manipulaciones genéticas del tipo de análisis 

prenatal seguido de aborto, puede provocar cambios perjudiciales en la 

calidad y diversidad de la dotación genética humana. 

Motulsky y Neel han demostrado que los programas de análisis prenatal 

y aborto selectivo pueden provocar un inesperado aumento en la frecuencia 

de los genes responsables de algunas enfermedades, ésto aunado con la 

posibilidad de error de la determinación prenatal y considerando que la 

mayoría de los trastornos descritos cuentan con una terapia eficaz, si se 

administra a tiempo, sugiere el empleo del diagnóstico prenatal como 

herramienta para la detección temprana de las enfermedades congénitas para 

su posterior terapia, esto es, cuando se ha confirmado el diagnóstico 

después que el niño haya nacido. El genetista debe indicar lo anterior con 

toda veracidad, para que la pareja tome su propia decisión libre y 

responsab 1 e ( 352) . 

Por último se tiene el consejo genético en el caso de que, por medio 

de las técnicas de tamiz metaból leo y detección neonatal, se ha 

diagnósticado un niño enfermo en parejas que ya hayan tenido o no hijos 

afectados. El asesor genético debe indicar la presencia de la enfermedad 

en el paciente, así como ofrecer la terapia disponible. 

Cualquiera que sea el momento en que es solicitado el consejo 

genético, se debe tratar de reducir el significado de la enfermedad a sus 

proporciones reales, así como también reducir la tensión y en particular 
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el sentido de culpabilidad que muchas veces se presenta en los cónyuges, 

subrayando la frecuencia de afecciones de este tipo y su origen accidental 

en algunos casos y sobretodo se deberá ofrecer la terapia disponible, as.f 

como la orientación del enfermo hacía las estructuras de apoyo apropiadas, 

para que el afectado pueda tener una vida lo más normal posible, sin 

olvidar que todos tienen derecho a la vida y que salvaguardarla es la 

funci<ín principal de todos los que intervienen en el campo de la medicina. 

(353). 
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DISCUSJON Y CONCLUCIONES 

Los errores congénitos de 1 metabolismo represen tan enfermedades 

genéticas que, individualmente tienen una incidencia baja, pero como grupo 

representan un causa importante de morbi y mortalidad infantil, así como 

de abortos espontáneos. El hecho de que estas enfermedades sean 

hereditarias, provoca aumento de la incidencia con el tiempo, por lo cual 

hay que prestarles la atención debida y cosidero que el presente es un 

momento oportuno para ello, pues aunque no es alta la frecuencia de estos 

trastornos comparada con la de otras enfermedadses, en los últimos años se 

ha visto un aumento en la incidencia de algunos de estos padecimientos. 

El presente trabajo ha mostrado que 1 os errores congénitos del 

metabolismo de aminoácidos tienen una expresión el ínica variable, algunos 

de ellos ocasionan retraso mental y otras minusvalías psíquicas y físicas 

de mayor o menor gravedad, otros muetran signos el ínicos leves. Todos 

ellos, afortunadamente, cuentan con una forma de diagnóstico y la mayoría 

con una terapia, que si bien, no siempre corrige el defecto metabólico, si 

proporciona una vida prácticamente normal a los pacientes. Sin embargo, 

hay que tornar en cuenta que para que el tratamiento sea eficaz debe 

iniciarse lo más pronto posible, por lo que es necesario que todas las 

personas que pueden intervenir en este campo. (médicos, enfermeras, 

químicos, psicólogos, etc.) tengan un conocimiento adecuado acerca de 

estos trastornos y estén concientes y preparados para detectar cuando una 

enfermedad puede ser un error congénito del metabolismo. Puesto que en 

ocasiones algunos de es tos tras tornos no se detectan como tal es, dándose 

otro curso al tratamiento, que no tiene efecto terapeútico en el paciente 

y cuando finalmente se detecta que se trataba de un trastorno del 
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metabolismo ya es tarde o a veces ni siquiera se llegan a detectar, por 

falta de conocimientos en el médico la mayoría de los casos. Precisamente 

uno de los objetivos de este trabajo ha sido el de proporcionar material 

disponible para información y consulta de estos padecimientos, así como 

algunas de las ténicas de diagnóstico. También debe de saberse adonde se 

pueden remitir los pacientes encontrados, en el caso del Distrito Federal, 

el centro dedicado a diagnosticar y tratar estos trastornos es la Unidad 

de Genética de la Nutrición del Instituto Nacional de Pediatr.ía. 

El diagnóstico prenatal ha permitido la detección tanto de algunas 

enfermedades congénitas, como la detección de portadores, con lo que se ha 

podido tratar dichos padecimientos a tiempo, así como ofrecer el consejo 

genético apropiado. En la actualidad existe la tendencia de asociar el 

consejo genético apoyado en el diagnóstico prenatal, con el aborto, en los 

casos positivos. Sin embargo, no considero que sea lo más adecuado, ya 

que, como ya se indicó, esta práctica puede producir un aumento en la 

incidencia de algunos genes defectuosos. Otro punto a considerar es el 

factor error en las determinaciones, esto es, que no siempre un resultado 

positivo indica que un feto este afectado, por lo que puede estarse 

abortando un individuo totalmente sano, por lo tanto pienso que el 

diagnóstico prenatal sÓlo se justifica en miras al posterior tratamiento 

de la enfermedad y no a la eliminación del individuo afectado. Además de 

que el derecho a la vida es inherente de la naturaleza humana y no de las 

condiciones de salud del individuo. 

En la actualidad las técnicas empleada en biolo!)ía molecular han 

avanzado mucho, por lo que las perspectivas de diagnóstico y tratamiento 

son muy esperanzadoras de manera que pronto será posible no sÓlo el 
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diagn6stico prenatal de la mayoría o de todas las enfermedades congénitas 

y de otro tipo, 

insertando el 

sino también de corregir el trastorno a nivel molecular, 

gen normal mediante ingeniería genética. Esto ya se ha 

logrado efectuar con éxito para el restablecimiento del color normal de 

los ojos en Drosophila melanogaster mutada y para corregir el enanismo 

congénito en ratones con niveles reducidos de hormona del crecimiento, por 

lo que no hay razones para dudar que estos enfoque resulten igualmente 

exi toses en el humano. 
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APENO ICE 

I.- Métodos generales: 

A.- Tamiz metabólico.- El tamiz metabólico se realiza en orina, 

obtenida 2 horas después de la i ngesta de a 1 imentos ricos en proteínas, 

que incluyan leche. Una vez colectada la orina debe congelarse rápidamente 

para evitar contaminación microbiana. Para el desarrollo del tamiz primero 

se determina la concentración de creatinina que debe ser superior de 0.3 

mg/dl, de no ser así, debe solicitarse una nueva muestra. Las pruebas que 

incluye el tamiz metabólico son: dinitrofenilhidrazina, cianuro 

nitroprusiato, nitrosonaftol, Benedict y la búsqueda, por medio de tira 

reactiva, de cuerpos cetónicos, bilirrubina, protefnas, sangre y medición 

del pH urinario. De estas pruebas solo se describiran las que se emplean 

para aminoácidos. 

Los casos positivos deben volver a analizarse, si la anormalidad 

persiste se realizan estudios confirmatorios y pruebas específicas, a fin 

de establecer un diagnóstico definitivo. 

PRUEBA DE DINITROFENILHIDRAZINA 

Esta prueba se utiliza para determinar la excresión de<><-cetoácidos y 
cuerpos cetónicos, que se observa en situaciones como fenilcetonuria, 
enfermedad de la orina del jarabe de arce, tirosinemia, acidemia pirúvica, 
histidinemia, acidemia metilmalónica, acidemia isovalérica. 

Principio: 

Los compuestos cetónicos reaccionan con 2,4-dinitrofenilhidrazina 
dando un precipitado amarillo o amarillo balnquecino de la hidrazona 
correspondiente. 
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Reactivos: 

l. Estándar: ácido<><-cetoglutárico (Sigma, USA) 100 mg% a 4°C. 
2. Reactivo de dinitrofenilhidrazina. Disolver 0.7 mg de 2,4-

dinitrofenilhidrazina (Merk o Sigma, USA) en 250 ml de ácido 
clorhídrico !.O N usando calentamiento, enfriar y guardar en 
frasco ámbar a temperatura ambiente. 

Procedimiento: 

l. En un tubo poner 1.0 ml de agua; en otro, 1.0 ml de solución 
estándar; en otro, 1.0 ml de orina. 

2. A cada uno de los tubos agregar 1.0 ml del reactivo de 
di ni trofeni 1 hi drazi na. 

Resultado: 

Si en 
positiva. 

minutos aparece un precipitado amarillo, la prueba es 

PRUEBA DEL CIANURONITROPRUSIATO 

Esta prueba es útil para detectar pacientes con cistinuria, 
homocistinuria y ,P-mercaptolactatocisteina disulfiduria. 

Principio: 

Los compuestos con grupos sulfhidrilo 1 ibres reaccionan con 
cianuronitroprusiato produciendo un compuesto colorido rojo. 

Reactivos: 

l. 
2. 

3. 

4. 

Estándar cistina (Sigma, USA), 100 mg% a 4°c. 
Hidróxido de amonio concentrado (J.T. Baker) 
ambiente. 
tlitroprusiato de sodio (nitroferricianuro de sodio; 
al 5::, a temperatura ambiente. 
Cianuro de sodio al 5% en agua destilada. 

Procedimiento: 

temperatura 

J.T. Baker) 

l. En un tubo poner !.O ml de agua; en otro, !.O ml de solución 
estándar; en otro 1.0 ml de orina. 

2. Poner a cada tubo una gota de hidróxido de amonio. 
3. Añadir 0.4 ml de cianuro de sodio a cada tubo. 
4. Dejar reposar por 3 a 5 minutos. 
5 .. ~gregar a cada tubo una gota de nitroprusiato de sodio. 
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Resultado: 

+ Si aparece un color rojo granada la prueba es intensamente positiva 
(4 ). Es negativa si el color es amarillo. 

PRUEBA DEL NITROSONAFTOL 

Esta prueba es útil para determinar la excresión de tirosina y sus 
metabolitos, ácido p-hidroxifenilpirúvico, ácido p-hidroxifeniláctico, 
ácido p-hidroxifenilacético, que aparecen en la orina en las diferentes 
variedades de tirosinemia. 

Principio: 

Los fenoles p-sustituídos que tienen la posición orto libre o con un 
grupo metilo reaccionan con nitroso-2-naftol produciendo un color rojo 
caracteri' st i co. 

Reactivos: 

l. Estándar: tirosina (Sigma,USA) 100 mg a 4ºC. 
2. Acido nítrico (J.T.Baker) 2.63 Na temper¡¡tura ambiente. 
3. Nitrito de sodio (J.T. Baker) al 2.5% a 4 C en agua destilada. 
4. 1-nitroso-2-naftol (Lastman Organic Chemicals) al 0.1%. Di¡¡olver 

100 mg en etanol al 95% y aforar a 100 ml. Guardar a 4 C en 
frasco ámbar. Descartar a los 2 meses. 

Procedimiento: 

l. En cada uno de tres tubos, poner 1.0 ml de ácido nítrico. 
2. Agregar una gota de nitrito de sodio. 
3. Añadir 0.1 ml del reactivo de nitrosonaftol. 
4. Agregar al primer tubo 0.15 ml de agua al segundo 0.15 ml de 

orina y al tercero 0.15 ml de estándar. 
5. Mezclar bien y observar. 

Resultado: 

Si dentro de los primeros 5 mtnutos aparece un color rojo vivo, la 
prueba es intensamente positiva (4 ). Si el color permanece amarillo la 
prueba es negativa. 
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B.- Métodos confirmatorios. Estos métodos se emplean cuando el 

resultado de alguna prueba del tamiz metabólico ha sido positiva e 

incluyen cromatografía en papel, en capa fina y de intercambio iónico y 

electroforesis de alto voltaje. Se describirán primero las técnicas 

generales y posteriormente su aplicación en la deteminación de 

aminoácidos. 

CROMATOGRAFIA 

Principio: 

Las moléculas pueden ser separadas por su solubilidad en dos fases 
(cromatografía en papel, gas-líquido, en capa fina), con un factor de 
adsorción introducido en el material de soporte o por su estado iónico en 
relación al estado iónico del material de soporte (resinas de intercambio 
aniónico o catiónico). 

Los componentes de todas las cromatografías incluyen separaci.ón y 
vi sua 1 i zación de compuestos. La se 1 ecc i ón de 1 método de separación depende 
del tamaño de la molécula, la solubilidad en solventes polares y no 
polares, la naturaleza iónica, propiedades de adsorci.ón, volatilidad, etc. 

Cromatografía ~ Papel Unidimensional 

Preparación del papel: 

Se pueden usar muchos tipos de papel, pero se recomienda el uso de 
papel Whatman 3 MM con 1 ongitud de 57 cm. El pape 1 es usado como 1 o 
proporciona el manufactor, aunque en ciertas separaciones se puede lavar 
con los solventes propios del procedimiento. El papel es cortado en zig
zag en un extremo para permitir al solvente gotear cuando el solvente 
frontal haya alcanzado la parte inferior del papel, (sistema descendente). 
La manera de manejar el papel y colocar las muestras se señala en la 
figura l. Las muestras son aplicadas con una separación de una pulgada 
entre ellas y 2 pulgadas por debajo de la línea del papel. Los 
compuestos de referencia se local izan en cualquier extremo del papel. 
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Figura l. Prepraraci.ón del papel para cromatografia unidimensional. 

Las muestras son espaciadas 2 cm. y se apartan 50 mm del ancho del papel. 

Solvente: 

La mezcla de solventes debe saturar el ambiente de todo el 
cromatograma antes de introducir el papel. En el caso de sistemas 
separados en dos fases las direcciones son dadas según la fase esté 
colocada a través de 1 tanque o en e 1 fondo de 1 mismo. La tempera tura en e 1 
cromatograma y en el ambiente exterior circundante debe ser constante. 

Procedimiento: 

l. Aplicar la muestra en el papel de modo que la mancha tenga un 
diámetro menor de 5 mm. Usar una corriente de aire o de 
nitrógeno, caliente o frío (según la estabilidad del compuesto), 
para acelerar el secado del solvente. Es aconsejable cubrir el 
papel dejando expuesta solo el área de aplicación de la muestra, 
a fin de minimizar la contaminación. 

2. Colocar una mecha en un extremo del papel y meter en la cubeta. 
Poner una barra soporte para mantener el papel fijo y desarrollar 
el sistema en relación al solvente frontal (Rf) o en relación al 
movimiento del compuesto conocido (Rt). 

3. Remover el papel del cromatograma y secar rápidamente (con 
aire tibio si lo permite la estabilidad del compuesto) para 
remover 1 os sol ventes. 

4. Teñir el papel rociando o goteando un reactivo que pueda detectar 
el compuesto desado. Es aconsejable observar el cromatograma bajo 
luz ultravioleta de corta y larga longitud de onda antes y 
después de teñir. 

Nota.- La obtención de mobilidades similares con o sin la mezcla de 
los materiales auténticos, no constituye una prueba inequivova de 
identidad. 
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Cromatografía ~ Papel Bidimensional 

Preparación del papel: 

El papel (47 x 57 cm) se marca como lo muestra la figura 2. Después 
de la primera fase del desarrollo {!), la mecha original (2 pulgadas de 
papel) y el extremo que contiene los compuestos de referencia, se cortan. 
Una nueva mecha se une en el extremo que tuvo los compuestos de 
referencia. 

Procedi mi en to: 

l. 

2. 

3. 

4. 

Aplicar la muestra y el compuesto de referencia (Cl) en el lugar 
mostrado en la figura 3. Después del desarrollo de la fase (!) 
secar rápidamente el solvente. 
Preparar el papel para el desarrollo de la segunda fase y aplicar 
los compuestos de referencia (C2) como lo muestra la figura 3. 
Desarrollar la segunda fase {!!) y una vez terminada secar al 
aire rápidamente. 
Teñir el cromatograma y la zona de referencia de la fase (!). 

Electroforesis ;;¡_ Cromatografía ~Papel 

El papel, que es del mismo tamaño que el usado en la cromatografía 
bidimensional, se marca en el lugar de aplicaci6n de las muestras en una 
linea de 4 pulgadas y paralela al extremo angosto. La localización de la 
muestra en esta línea puede ser 1/3 de la longitud del papel al ánodo. 
El papel en la primer fase es tratado de la misma manera que en la 
electroforesis de alto voltaje, después del desarrollo se seca al aire 
rápidamente y se cromatografía en la segunda fase en un ángulo de 90 
grados a la dirección de electroforesis. 
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Figura 2. Preparación del papel para cromatograf.fa bidimensional. La 
primera dimensión (1) se desarrolla con la mecha localizada en la parte 
superior del papel, después de desarrollado se corta la mecha y la 1.ínea. 
El extremo izquierdo que contiene el estándar-1 (Cl) se corta y se une 
otra mecha 1 a en posición indicada. El estándar-2 se ap 1 i ca en 1 a posi ciiín 
C2 y se desarrolla el cromatograma perpendicularmente la primera 
dirección. 

CROMATOGRAFIA EN CAPA FINA 

Material y reactivos: 

l. Cromatoplaca de celulosa de 20 x 10 cm. 
2. lsopropanol al 70% 
3. Soluciones patrón de aminoácidos: 0.5 mg/ml. 

Sistema: 

n-Butanol/ acetona/ácido acét ice/agua 

Revelador: 

35:35:10:20. 

En lOOml de etanol al 70% se disuelven 200 mg de ninhidrina y 100 mg 
de isatina. 

Nota.- Para cada cromatoplaca se necesitan 10 ml de esta solución y 
adicionados extemporaneos de 0.1 ml de col idina. 

Procedimiento: 

l. Sobre un vidrio de 20.5 cm se coloca, a 1 cm aproximadamente de 
uno de los bordes, una tira de papel adhesivo, por ambos lados. 
Sobre dicho papel se depositan discos de 6 mm de diámetro, 
distantes 1 cm entre sí, de ·los patrones y las muestras, 
obtenidos con una perforadora. 
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2. Se coloca el vidrio sobre la cromatoplaca, de tal forma que los 
discos queden en contacto con la celulosa, se sujetan con dos 
gomas y se introducen en un tanque cromatográfico de 22 x 22 x 10 
cm que contiene isopropanol. 

3. Se saca la cromatoplaca, dejando las muestras 12 minutos más en 
contacto con la placa, para que sea total la elución de 
aminoácidos de los discos a la superficie de celulosa. Se quitan 
las gomas, se separa el vidrio que soporta los discos y se deja 
secar la placa. 

4. Se desarrolla el movimiento ascendente unidimensional en el 
sistema n-butanol/acetona/ácido acético/agua, durante 1 hora dos 
veces consecutivas. 

5. Al terminar el desarrollo cromatográfico se seca la placa con 
aire frío hasta la eliminación total del disolvente. Se tiñe con 
el revelador y se introduce en una estufa a 120°c durante 3 
minutos. 

Resultado: 

Comparar el corrimiento de las muestras con el de los patrones 
conocidos y observar la tabla de colores producidos en la técnica de 
teñido secuencial. 

CROMATOGRllFIA DE INTERCAMBIO IONICO 

Preparación .QJl. ~ columna l ~ resina: 

l. Las resinas de intercambio aniónico y catiónico son cargadas 
antes de usar. La resina se lava con un ácido fuerte 
{generalmente HCl 2M), luego con agua y por último con un álcali 
fuerte {generalmente NaOH 2 M). La operación se repite, lavando 
hasta que el agua no sea muy ácida o alcalina. El estado iónico 
de la resina es determinado por los materiales usados, por 
ejemplo: si la última solución empleada para lavar una resina de 
intercambio aniónic2 (Do>iex 1 ) fue NaCl la resina quedará 
clorada (Do>i 1, Cl ) y en el caso de una resi~a de intercambio 
catiónico, ésta quedará de la forma (Do>i 50, Na ). 

2. En algunas ocasiones la muestra a aplicar requiere que la columna 
sea equi 1 i brada con e 1 amortiguador de 1 a muestra. Por esto se 
hace la resina y el amortiguador se pasa a través de la columna 
hasta que la composición del efluente sea la misma del 
amortiguador (en parámetros tales como pH, concentación del ion 
específico, etc.). 

Procedimiento: 

l. Aplicar la muestra en la parte superior de la columna, mantener 
la superficie anterior de la resina en el líquido. 

2. Lavar la columna con agua o un amortiguador especificado para 
remover todos los componentes que no se adhirieron a la resina. 
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3. Elufr la columna por medio de gradiente, usando la solución 
especificada y colectar las fracciones a la velocidad específica 
de descenso. 

4. Seguir el preces~, determinar la presencia del compuesto por 
medio de reacciones, espectrofotometría, radioactividad, 
actividad enzimática, etc. 

ELECTROFORESIS DE ALTO VOLTAJE 

Principio: 

Las moléculas cargadas o ionizadas migran por un material de soporte 
amortiguado en un gradiente de potencial. La movilidad depende de las 
características de la molécula, como carga neta, tamaño, conformación; 
de funciones externas, como la viscosidad y capacidad (composici.ón y tipo) 
del material de soporte; de la fuerza fónica del amortiguador, de la 
temperatura y del gradiente de potencial. El material de soporte puede ser 
papel, fibra de vidrio, gel (sílica, agar, etc) y polímeros sint,éticos 
(acetato de celulosa, poliacrilamida, etc.). El amortiguador se selecciona 
por su rango óptimo para las condiciones de separación. 

La electroforesis de alto voltaje se define como el proceso que 
requiere un gradiente de potencial superior a 20 volts/cm. 

Reactivos: 

l. Amortiguador: piridina: piridina/ácido acético/agua = 2:8:90 a pH 
de 3.8. 

2. Equipo: sistema Vanguard de alto voltaje. 
3. Refrigerante (Varsol -Standard Oil Company-): mantener a una 

temperatura constante en la celda. 

Procedimiento: 

l. Aplicar la muestra (0.1 mol de cada aminoácido, péptioo, etc.) 
al papel en una línea perpendicular a la longitud y localizada a 
1/2 de la longitud del papel al .ánodo. 

2. Aplicar el amortiguador al papel con un pincel, remover el exceso 
con papel filtro. 

3. Colocar el papel en el soporte. 
4. Colocar el soporte en la celda de alto voltaje, de tal manera que 

los extremos del papel hagan puente entre el elctrodo y el 
amortiguador. 

5. Aplicar un gradiente de potencial superior a 20 volts/cm y 
mantener par el tiempo necesario. Los aminoácidos se separan en 
20-30 minutos. 

6. Remover el soporte de la celda y secar el papel r·ápidamente al 
aire. 

7. Teñir con el reactivo apropiado para los compuestos 
i dent ifi car. 
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Nota.- El gradiente de potencial empleado en la electroforesis de 
alto voltaje produce calor que puede ser eliminado por refrigeración en el 
medio de intercambio de calor (varsol). 

RAD !OACTI V !DAD 

Sistema lfguido ~centelleo 

Principio: 

14 Las partfculas beta son liberadas de la radioactividad del carbono 
( C) causando fluorescencia en un 1.fquido de centelleo cuando una 
partfcula choca con el fósforo. La desintegración puede ser contada por el 
número de rayos de luz producidos en un tiempo dado. 

Reactivos: 

l. 

2. 

3. 

4. 

5. 

Solución atrapan te de 14co2 etanol amina/éter etilengl icol 
monometilo = 1:2 (v/v). 
Solución de centelleo: 0.55 g de 2.5-difeniloxazol en 100 ml de 
una mezcla de 2 volúmenes de tolueno y 1 volumen de ,éter etilén 
glicol monometilo. 
La solución atrapante en incubación produce 14co que es 
cuantitativamente transferido a 15 ml de soluci6n de 2centelleo 
contenida en un frasco para centelleo. La solución atrapante no 
contiene radioactividad y es usada como fondo. 
Los frascos gen colocados en el sistema de centelleo y se dejan 
entibiar a 35 c. 14un frasco que contenga una cantidad conocida de 
radioactividad C es usado para determinar la eficiencia del 
apara to. 
El sistema de 1 ~¡;ntelleo que es colocado a la máxima eficiencia de 
conteo para , se programa para contar las muestras por 2-10 
minutos y registrar la cuentas/minuto. 

Nota.- La figura muestra la manera de atrapar el 14co durante la 
incubación. El tama~o de los componentes puede variar de aEuerdo a las 
necesidades de incubación y a los materiales disponibles. 
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••~el• •• r1accido 

Figura 3. El montaje para la incubaci.ón, consiste en un frasco que 
~~ntiene la mezcla de lncubaci6n y un vial en el frasco para atrapar el 

CO~ (etanolamina/éter etilengl ico monometilo). El tapón del frasco, que 
tiene un sitio para inyección, es ajustado con un hule engomado para 
cerrar herméticamente. 

Principio: 

AMINOACIOOS 

Cromatografía de intercambio i.ónico 

Fracción cuantitativa 

La identificación y cuantificación de aminoácidos y compuestos que 
reaccionan con ninhidrina están basadas en la adsorción en resina 
polisulfónica, eluclón con ión hidrógeno y c~tiones, reacci.ón con 
ninhidrina, estimación de la absorción del purpura de Ruhemann y 
reconocimiento de la absorción como fUnci.ón del volumen del fluído eluído. 

Reactivos: 

l. Amortiguador de citrato de sodio: 0.067 M, pH 3.28; 
0.130 M, pH 4.25 o 4.28. 

2. Resina de intercambio catiónico: columna (A) de 50 cm, tipo SOA, 
para aminoácidos básicos; columna (B) de .150 cm, tipo 1508, para 
aminoácidos básicos y neutros. 

3. Mezcla estándar de calibración de aminoácidos: 2.5,moles/ml. 
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Procedimiento: 

l. 

columna 

A 

primer estado 
amortiguador volumen y 

y pH tempera tura 

0.130 M 
pH=4. 25 

0.067 M 
pH=3. 28 

3~g0~1 

3~g0~1 

segundo estado 
amortiguador volumen y 

y pH temperatura 

0.130 M 
pH=4.28 

0.067 M 
pH=4. 25 

700 ml 
5oºc 

700
0

ml 
50 e 

2. Los detalles de preparación de reactivos y la operación y 
programación del analizador automático de aminoácidos se dan en 
el manual de instrucciones, AIM-2 para modelo 120-B de analizador 
de aminoácidos (División Spinco, Beckman instruments). 

Resultado: 

La figura 4 muestra el patrón de elución para aminoácidos. 
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Figura 4. Patrón de elución de aminoácidos por cromatograf.fa de 
intercambio iónico. 
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<X-aminoácidos 

(ni nhidri na-hi drindanti na) 

Principio: 

Los aminoácidos son oxidados y decarboxil ados con ni nhi dri na, dando 
amoniaco y bióxido de carbono. El amoniaco reacciona con hidrindantina y 
ninhidrina dando el púrpura de Ruhemann. 

• 
R~-Ni1 2 

c;.c11 

Reactivos: 

n1nntórina ---- >114 

l 
pdrflur• d1 

ff!Oh•a:&r.D 

R 
f:,o + hldridanUha 

CooH 

J 
Hb:o + C02 

l. Reactivo de ninhidrina-hidrindantina: Mezclar un volumen de 
solución de ninhidrina-hidridantina (25 g de ninhidrina y 4 g 
de hidridantina en 1 1t de metil cel usolve) y 1 volumen de 
amortiguador de citrato de sodio 4 M a pH 5.5. 

2. Estándares de aminoácidos: O, 1.0, 5.0 y 10.0 mM de glicina en 
una solución que contiene 75 mg de albúmina sérica bovina/ml. 

Procedimiento: 

l. Preparar un sobrenadante 1 ibre de proteínas a partir de 5)11 de 
suero, usando 100)11 de ácido tunsgtico 1%. Centrifugar. Usar 5 

fil de agua como blanco y 5Jil de cada solución estándar de 
aminoácidos. 

2. A 5,Nl de sobrenadante, adicionar 25~1 de NaOH J M y rociar con 
nitrógeno por 4 minutos para remover el amoniaco. adicionar 25 J'l 
de HCT 1 M. 

3. Adicionar 100¡/1 de reactivo de ninhidrina e incubar a 100°c por 
15 minutas. Enfriar. 

4. Leer 1 a absorción a 440 'l. m. 

Nota.- La determinación puede ser confirmada cuantificando el co2 en 
la mezcla de reacción. Para Ta reacción usar, el vial con el tapón de 
hule. 

Los compuestos no aminoácidos, tales como ácido ;1-aminobutirico, 
etanolamina, taurina, ¡1-alanina, etc. producen color con ninhidrina. 
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Resultado: 

Normal 0.37~0.03 mmol/dl de suero o plasma 

25.3~9.4 mmol/día de orina 

0.077~0.016 mmol/dl de líquido cefalorraquídeo. 

Croma toqraff a !!! Pape 1 :t. E 1 ectrofores is 

(teñido y derivados) 

La separac1on rápida de compuestos es la primera fase en la 
identificación y una reacción de amplio espectro, como la de la 
ninhidrina, para una clase de compuestos provee la evidencia de cierto 
tipo de sustancias y de modo general de su cantidad. Por lo que esta 
sección se ha dividido en tres partes: La primera incluye los sistemas de 
cromatograffa en papel unidimensional y bidimensional y electroforesis de 
alto voltaje con cromatografía. En la segunda parte se detectan las 
manchas de grupos estructurales. Y en la tercera parte se incluyen los 
derivados, tales como los compuestos dinitrofenol. 

SISTEMAS DE SEPARACION 

unidimensional: 

a) acetato de etilo/piridina/agua = 2:1:1 
b) n-butanol/ácido acético/agua = 4: 1: 5 

bidimensional: 

a) l. Metanol/piridina/agua = 80:40:2 
11. t-Butanol/metiletilcetona/dietilamina = 440:40:20:4 

b) J. n-Butanol/ácido acético/agua = 4:1:5 
JI. m-Cresol/fenol = 1:1, el papel se satura con amortiguador de 

borato 0.1 M a pH 9.3, se deja secar. 
El sistema Redfiel separa los aminoácidos neutros, alifáticos 
de cadena corta, mientras que el sistema Levy separa los 
ami náci dos básicos de 1 os ac:f di cos. 

Electroforesis de alto voltaje y cromatografía. 

J. Plrldina/ácldo acético/agua = 10:4:86, pH = 5.J, 30v/cm, 20°c. 
11. Metanol/piridina/agua = 80:40:2 

111. t-Butanol/metiletilcetona/dietilamina = 440:40:20:4. 
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La composición del amortiguador para electroforesis de alto voltaje 
puede ser alterado para alcanzar el pH deseado. La localización del origen 
dependerá del pH, los aminoácidos se moverán más rápido al cátodo 
conforme el pH disminuya. La tercera fase (JI!) y la dimensión pueden 
real izarse 1 igando una mecha al extremo donde estaba el ánodo de 
electroforesis ( l). 

Teñido secuencial 

Reactivos: 

l. Ninhidrina: 200 mg en 100 ml de acetona. 
2. !satina: 200 mg en 100 ml de acetona. 
3. Reactivo de Erhlich: 1 g de p-dimetilaminobenzaldehído en 90 ml 

de acetona y 10 ml de HCl concentrado. 
4. Reactivo de Sakagushi: Reactivo 1: 100 mg de 8-hidroxiquinoleína 

en 100 ml de acetona, Reactivo 2: 0.2 ml de bromina en 100 ml de 
NaOH etanól i CD o. 5 M. 

5. Reactivo de Pauly: Reactivo 1: mezclar un volumen de p-anisidina 
80 mM en HCl 0.11 M en acetona y un volumen de nitrito de amilo 1 
M en acetona. Reactivo 2: KOH alcohólico 0.10 M. 

Procedimiento: 

l. Sumergir el cromatograma en ninhidrina, calentar a 105°c por 1-2 
minutos. Marcar las manchas de ninhidrina. 

2. Sumgrgir el cromatograma gn fsatina, calentar por 2 minutos a 
105 C o por 15 minutos a 65 C. Indicar los colores. 

3. Sumergir en el reactivo de Erhl ich, dejando a temperatura 
ambiente por 2-15 minutos. Notar los colores. 

4. Sumergir el cromatograma en el reactivo 1 de Sakagushi, secar al 
aire y sumergir en el reactivo 2. Notar los colores. 

5. Sumergir en el reactivo 1 de Pauly, secar al aire y sumergir en 
el reactivo 2. Indicar los nuevos colores. 

6. Finalmente sumergir en el reactivo 1 de o<-nitroso-f-naf001 ("'NpN) 
y secar al aire. Rociar con HN03 y calentar a 100 C por 3 
minutos. Observar los col ores. 
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Resultado: 

Colores obtenidos con la técnica de teñido secuencial. 

Aminoácido Ninhidrina !satina Erhlich Sakagushi Pauly *N N 

Arginina p V AnRj 
Aspartato Az Azl 
Gl utamato p V 
Citrul ina p V An A 
Cisteína Al Al An 
Histidina p Az Rjo 
Prolina A Az* VA 
Hidroxiprol ina A Az VA 
Triptófano p V PO Rjo 
Tirosina p Az R Rj 
Glicina p V 
Va 1 i na p 

Abreviaturas: P púrpura, A= amarillo, Az azul, V= violeta, 
Azl =azul ligero, VA violeta-amarillo, Po= purpura oscuro, R =rosa 
Rj = rojo, An = anaranjado, AnRj = anaranjado-rojo, Rjo = rojo oscuro, 
Al =Alhucema. 

*cuando se aplica el reactivo de Erhlich sobre isatina o ninhidrina, 
la hidroxiprolina se torna púrpura y la prolina cambia a color amarillo. 

Teñido individual 

Fenilalanina 

Reactivo: 

Ninhidrina (como en el caso anterior): NaHC0
3 

1.2 M a pH 9.3. 

Procedimiento: 

Sumergir el cro:natograma en ninhidr¿na y calentar a uoºc por 5 
minutos, rociar con NaHco

3 
y calentar a llO C por 5 minutos. 

Resultado: 

La fenilalanina libre cambia de púrpura con ninhidrina a azul cuando 
se sumerge en álca 1 i. 
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Glicina 

Reactivo: 

o-ftalaldehfdo: 0.2 g en 100 mi de acetona. 

Procedimiento: 

Sumergir el cromatograma en el reactivo y calentar a 50ºc por 10 
minutos, observar la fluorescencia con o sin luz ultravioleta (3651\.m). 

Resultado: 

La glicina produce fluorescencia verde en la luz del dfa y en la luz 
ultravioleta. Histidina y triptófano dan fluorescencia amarilla bajo la 
luz ultravioleta, los indoles no producen fluorescencia. Cuando el 
cromatograma es

0 
rociado secuencialmente con KOH alcohólico 

0
al 1%, 

calentado a 50 e por 10 minutos seguido por calentamiento a 110 e por 10 
minutos. La taurina produce fluorescencia roja. 

Ci steina 

Ractfvo: 

Nitroprusiato: Reactivo 1: Disolver 1.5 g de nitroprusiato de sodio 
en 5 mi de H2so4 1 M; adicionar 95 ml de alcohol etílico y 10 mi de NH40H 
concentrado, fi rtrar. Reactivo: NaCN 0.4 M. 

Procedimiento: 

l. Sumergir el cromatograma en el reactivo 1 de nitroprusiato y 
observar el color. 

2. Rociar con NaCN. 

Resultado: 

Los compuestos azufrados producen un color rojo brillante en un fondo 
amarillo o verde. Después de rociar con NaCN los compuestos disulfurados 
producen manchas rojas. 

Nota,- La arginina es anaranjada en un fondo amarillo cuando se trata 
con nitroprusiato de sodio y se torna verde-gris cuando el fondo se 
transforma a verde. 
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Procedimiento ~ tamiz aplicado -ª. sangre 

Pricipio: 

Los aminoácidos son fraccionados por cromatografía en papel, teñidos 
con ninhidrina y teñidos por secciones con reveladores específicos para la 
identificación posterior de los aminoácidos. 

Reactivos: 

l. n-Butanol/ácido acético/agua= 12:3:5 (sistema ascendente). 
2. Reveladores: !satina, ninhidrina, rectivo de Erhlich y reactivo 

de Pauly (ver método de teñido secuencial). 
3. Estándares de aminoácidos (referencia): fenilalanina, leucina, 

ti resina, prolina, hidroxiprolina, citrulina, arginina, 
metionina, glicina, histidina, cada uno en una concentración de 
100 )lmoles/dl de solución conteniendo 7.5 g de albúmina sérica 
bovina. 

Procedimiento: 

l. Aplicar 10 )<l de suero en manchas de menos de 5 mm de diámetro. 
Usar 10 )11 de la mezcla de aminoácidos como referencia. 

2. Desarrollar el sistema ascendente por 16 horas a la temperatura 
del cuarto. 

3. Secar el papel, rociar ninhidrina y calentar a 100°c por 
minutos. Observar las manchas amarillas (prolina e 
hidroxiprol ina). Encerrar en un círculo todas las manchas 
producidas por ninhidrina. Usar isatina en vez de ninhidrina para 
teñido diferencial. 

4. Sumergir el cromatograma en reactivo de Erhl ich y secar al aire. 
La hidroxiprolina es roja y la citrulina es rosa azulada. 

5. Sumergir el cromatograma en reactivo de Pauly, secar al aire y 
rociar con KOH alcoholico. La histidina es roja. 

l l l.- Métodos específicos. Estos métodos se emplean para confirmar 

los resultados ubtenidos por los métodos anteriores. 

PRUEBA DEL CLORURO FERRICO 

Principio: 

Los iones férricos combinadas con fenal es o enoles alifáticos 
producen un complejo colorido. 
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Reactivos: 

Cloruro férrico 0.6 M. 

Procedimiento: 

Mezclar una gota del material de prueba con una gota de cloruro 
férrico. 

Resulta do: 

sutancia 

ácido fenilpirúvico 

ácido p-hi droxifen il -
pirúvico 

ácido o-hidroxifenil
pi rúvico 

ácido o-hidroxifenil
acético 

ácido acetoacético 

ácido pirúvico 

ácido homogentísico 

enfermedad de la 
orina del jarabe 

Principio: 

color producido con: 
cloruro férrico Phenistix 

verde o azul-verdoso 
eventualmente cambia a 

amarillo, 

verde, cambia rápida
mente. 

inicialmente rojo-café 
se torna verde o azul 

color malva. 

rojo o rojo-café 

amarillo fuerte o verde. 

azul o verde, cambia 
rápidamente. 

gris-verdoso. 

FENILALANINA 

gris-verdoso o 
amarillo verdoso 

max. 1 min. 

verde, cambia 
en segundos. 

verde, max a 
1 min. 

malva pálido .• 

color añil. 

amarillo oro. 

color añil 

color añil. 

Método espectrofluorométrico 

La fluorescencia del complejo fenilalanina-ninhidrina-cobre es 
aumentada po L-leucil-L-alanina. 
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Reactivos: 

l. Amortiguador ninhidrina-péptido. Al momento de usar, mezclar 5 
volúmenes de amortiguadorr de succinato 600 mM a pH 5.88 con dos 
volúmenes de solución de ninhidrina 30 mM y un volumen de 
solución de L-leucil-L-alanina 5 mM. 

2. Cobre. Al momento de usar, mezclar 3 volúmenes de carbonato de 
sodio 25 mM conteniendo 0.39 mM de sal de Rochelle 
(NaKC4H4o6 • 4H20) con 2 volúmenes de sulfato de cobre O. 60 mM 
(Cuso º5H O). 

3. Acido4trigloroacético 0.6 M. 
4. Estándar de fenilalanina: O, 0.1, 0.5, 1.0 y 2.0 mM en una 

solución de 7.5 g de albúmina sérica bovina en 100 ml. 

Proced i mi en to: 

l. 

2. 
3. 

4. 

5. 

Adicionar 25)11 de suero a 25 )11 de TCA; mezclar y dejar reposar 
por 10 minutos. Usar 25 )Jl de albúmina sérica bovina como blanco 
y 25)11 de cada solución estándar de fenilalanina. 
Centrifugar a 5000-6000 g por 5 mi notos. 
A 20 )11 del sobrenadante de cada solución adicionar 300 µl de 
amortiguador ninhidrina-péptido, mezclar e incubar a 6o0c por 2 
horas. 
Enfriar por inmersión en agua fría, adicionar 2.0 ml de cobre y 
mezclar. 
Determinar la fluorescencia relativa a 515 ~m,, usando una 
longitud de onda de 365 r¡m después de ajustar la sensibilidad del 
espectrofotofl uorometro a que el estándar de fenil al ani na de O. 5 
rr/·1 produzca una fluorescencia de 5.0. 

Nota.- El pH del amortiguador debe ser el mismo (pH = 5.88) para cada 
preparaci.ón, puesto que la fluorescencia de fenilalanina-ninhidrina 
activada por leucilalanina es dependiente del pH, por ejemplo; a pH 5.5, 
la fluorescencia relativa es el 65% de la obtenida a pH 6.0. 

Resulta do: 

Recién nacidos 13.1±3.2 Jimoles/dl de sangre 

Fenil cetonúri cos 180. 5±30. 2 )'mol es/dl de sangre 

l¡mol de fenilalanina = 165/g. 

ACIDO P-H!DROXIFENILPIRUV!CO 

Principio: 

El grupo fenólico reacciona con iones mercurio (reacci-On de Millon) 
para dar un compuesto quelado colorido. 
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Reactivos: 

l. Eter di etilo: 1 ibre de peróxido. Preparar por lavados con sulfato 
ferroso diluido y 1 avar dos veces con agua. 

2. Sulfato mercúrico: 15 g en 100 ml de ácido sulfúrico 3 M. 
3. Acido sulfúrico 3 y 3.5 M. 
5. Acido p-hidroxifenilpirúvico (p-HPPA): O, 0.25, 0.50 y 1.00 mM. 
6. cido homogentísico O, 0.25, 0.50 y 1.00 mM. 

Procedlmeinto: 

J. Mezclar 1 ml de orina con 100 ml con 100 ml de éter y adicionar 1 
ml de ácido suHúrico 3 M. Usar 1 ml de cada sol ucl-On de p-HPPA y 
ácido homogent.ísico como estándar. 

2. Mezclar y transferir 5 ml de la fase etérea a 5 ml de agua. 
Remover el éter con nitrógeno 1.fquido y ajustar el volumen a 5 
ml. Tomar una al icuota para la determinación de p-HPPA y .ácido 
homogentísico. 

3. Adicionar 0.2 ml de ácido sulfúrico 3.5 M a 2.5 ml de la alícuota 
y añadir o.5 m~ de sulfato mercúrico. 

4. Calentar a 100 C por 8 minutos, enfriar y leer la absorción a 500 
nm (blanco) 

5. Adicionar 20 }11 de nitrito de sodio, reposar 4 minutos a la 
temperatura del cuarto y leer la absorción a 500 'lm (muestra). 

Nota.- El extracto etéreo puede ser usado para la determinación de 
ácido homogentísico (ver procedimiento correspondiente). 

TIROSINA 

Fl urescenci a m .x.-Ni troso-(-Naftol 

Principio: 

La tiroslna reacciona con -nitroso- -naftol para dar un complejo 
colorido, que en la presencia de ácido nítrico es convertido en un 
compuesto amarillo fluorescente. 

Reactivos: 

!. ol-Nitroso-f-naftol: 12 mM en alcohol etílico, filtrar. 
2. Acido nítrico/nitrito de sodio: NaNO~ en HN03 dilu.fdo (adlconar 

volumen de HN03 a 4 volúmenes de agua). 
3. Acetato de etiTo: saturado con agua. 
4. Solución de tirosina: O, 0.5 y !.O mM (antes de llegar al volumen 

final, adiconar HCl 6 M para solubilizar la tirosina). 
5. Acido tricloroacético J.2 M (TCA). 
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Procedimiento: 

l. A 20 )11. de suero adcionar 20 )11 de TCA, mezclar y centrifugar a 
5000 g por 5 minutos. Usar 20 Jll de cada solución de tirosina 
etándar. 

2. Adiconar 20 )11 de cadg sobrenadante a 50 )11 de ractivo nitroso. 
Mezclar e incubar a 33 C por 30 minutos. 

3. Adicionar 1.0 ml de agua y 4 ml de acetato de etilo; mezclar y 
clarificar por centrifugación. 

4. Transferir la fase acuosa a una celda de cuarzo y dejar reposar 1 
hora a la temperatura del cuarto. 

5. Oeterminar la fluorescencia relativa a 570 'lm, usando una 
longitud de onda de exitación de 460 'lm· 

Nota.- La tiramina reacciona con los fenoles p-sustituidos (o
insustituídos). 

ACIOO HOMOGENTIS!CO 

Principio: 

El Jcido homogentfsico reduce el ácido fosfomol.ibdico a molibdeno 
azul. 

Reactivos: 

o 

" (lrCH¡- COOH y 
"º"'º" (g,oltb:hno •::1U) 

l. Acido tricloroacético 600 mM (TCA). 
2. Sulfato de plata 160 mM. 
3. Cloruro de sodio 1.4 M. 
4. Fosfato dfácido de potasio 75 mM (KHzP04). 
5. Acido sulfúrico 3M. 
6. Solución de bisulfito/sulfito: disolver 1.5 g de bisulfito de 

sodio y 50 mg de sulfito de sodio en 10 ml de agua. 
7. Mol ibdato de amonio 250 mM en ácido sulfúrico 2. 5 M. 
8. Estándar de .ácido homogentfsico: O, 2.5 y 5.0jlmoles/ml. 
9. Acido p-hidroxifenilpirúvico (p-HPPA): O, 2.5 y 5.0J'moles/ml. 
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Procedimiento: 

l. Mezclar 0.4 ml de orina con 0.4 ml de TCA y 0.4 ml de sulfato de 
plata, mezclar y añadir 0.4 ml de cloruro de sodio. Mezclar y 
usar como blanco. Emplear 4 ml de p-HPPA o de solución de ácido 
homogentísico como estándar. 

2. A 0.4 ml del sobrenadante adicionar 0.8 ml de agua, 10 ml de <iter 
y 1 ml de ácido sulfúrico 3 M. Remover 8 ml de la fase etérea. 

3. Adiconar la fase etérea a 3 ml de agua y remover el éter con 
nitróneno líquido. Ajustar el volumen a 4.0 ml y tomar alicuotas 
de 2 ml, una para determinación de p-HPPA y la otra para los 
pasos siguientes. 

4. Adicionar 0.2 ml de molibdato de amonio, 0.2 ml de fosfato 
di.ácido y 1.0 ml de la mezla bisulfito/sulflto. Dejar reposar a 
temperatura ambiente po 10 minutos. 

5. Determinar la absorción a 660 '1,m. 

Nota. Los sulfuros, que dan un color verde intenso, son removidos 
por el sulfato de plata, las turbidez producida por las proteínas es 
removida con TCA. El ácido p-hidrohifenilpir.úvico también reacciona con el 
ácido fosfomolfbdico y por lo tanto puede ser determinado (siguiendo el 
procedimiento anterior) y debe ser sutraído para determinar los valores de 
ácido homgentísico en orina. 

Resultado: 

El ácido homogentfsico normalmente no está presente en la orina: 

Identificación 

Cromatografía ~ ~: 

Sistema: n-butanol saturado con agua y algunas gotas de ácido 
f.órmico. 

Revelador: 

baño de nitrato de plata amoniacal por 5 minutos; aclarar con 
tiosulfato de sodio 1 M hasta que el color se vuelva blanco. 

Resultado: 

Manchas negras en un fondo bl aneo. 

Resultado: 

Vial eta. 
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AC!DO QUINURENICO Y ACIOO XANTURENICO 

Método Espectrofl uorométrico 

Principio: 

Los ácidos quinurénico y xanturénico son aplicados a una columna de 
intercambio catiónico y separados de sus materiales fluorescentes por 
e lución diferencial. Los dos compuestos son estimados por sus 
característica fluorescentes en ácido y.álcali. 

Reactivos: 

l. Acido clorhídrico: 0.2, 0.5 y !.O M. 
2. Amortiguador de fosfatos 0.50 M a pH 7.4. 
3. Om1ex 50 x 8 (malla de 60-100): tipo hidrógeno. 
4. Hidróxido de sodio acuoso, saturado. 
5. Acido sulfúrico concentrado (sp. gr. = 1.84). 
6. Acido xanturénico: O, JO, 100 y 500 ~moles/ml. 
7. Acido quinurénico: O, JO, 100 y 550 'lmoles/ml. 

Procedimiento: 

l. 

2. 

3. 

4. 

5. 

En un tubo colocar 5 ml de una muestra de orina de 24 horas, 
ailadir 5 ml de ácido xanturénico (o quinurénico) 100 'lmoles/ml y 
diluir a 120 ml con agua. En otro tubo diluir 5 ml de la muestra 
de orina a 120 ml con agua. Adicionar a ambos tubos 30 ml de HCl 
1 M. Usar 5 ml de cada solución de Jcido xanturénico como 
estándar. 
Aplicar la solución a la columna Ooi;ex 50 x 8 (1 cm 1.0 x 15 cm 
long.) y lavar con 50 ml de HCl 0.2 M, 100 ml de HCl 0.5 M y 20 
ml de agua. Usar gravedad. 
Eluir el ácido quinurénico y el ácido xanturénico con 396 ml de 
agua. Usar gravedad y adicionar 4 ml de amortiguador de fas.fatos 
0.5 M. 
Tomar 5 ml de cada solución estándar del paso 1 y diluir a 396 ml 
con agua, adicionar 4 ml de amortiguador de fosfatos 0.5 M. 
Acido quinurénico: 
a) A 5 ml del efluente, adiconar, lentamente, ml de ácido 

sulfúrico concentrado, mezclar y enfriar. 
b) Determinar la fluorescencia a 435 v¡m, activando a 340 ~ m. 
Acido xanturénico: 
a) A 5 ml del efluente adicionar, lentamente, ml de NaOH 

saturado mezclar y centrifugar. 
b) Después de 1 hora detrmi na r 1 a fluorescencia a 530 'l m, 

activando a 370 '\m· 
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Resultado: 

Acido Xanturénico 

Excresión normal 20-59 ;moles/día 

Después de 10 g 
de OL-tri ptófano 137-2500/moles/día 

oral 

H!DROXIQUINURENINA 

Principio: 

Acido Quinurénico 

8-470/moles/dfa 

La hidroxiquinurenina es eluida diferencialmente en una columna de 
intercambio catiónico y etimada por diazotización. 

Reactivos: 

l. Acido clorhídric~: O.JO, 0.50, 1.0, 2.4 y 5.0 M 
2. Oowex 50 x 12 {H ): Malla de 200-400. La columna es l x 15 cm. 
3. Nitrito de sodio 36 mM 
4. Sulfamato de amonio 0.9 M. 
5. Oihidrocloruro de N-1-naftiletilendiamina 11 mM. 
6. Hidróxido de sodio 9 M. 
7. 3 hidroxiquinurenina: O, 1.0 y 2.s;moles/dl. 

Procedimiento: 

l. 

2. 

Una ali cuota de orina del 1% el volumen de la muestra de 24 horas 
se mezcla con 4 ml de HCl 1 M y el volumen se ajusta a 40 ml. 
Aplicar la muetra a la columna Oowex de modo que tenga una velo
cidad de elución de 12-20 gotas por minuto. 
La columna es eluída de la fOrma que se muestra en la siguiente 
secuencia: 

191 



Secuencia Fracción Volumen Conc. de HCl Composición 

2 

3 

4 

6 

A 

A 

B 

e 

o 

E 

40 ml 

2 X 20 ml 

80 ml 

80 ml 

80 ml 

80 ml 

desconocida 
0.10 M 

0.50 M Jcldo antranílico 
glucurónido 

1.0 M ácido o- amlnohi-
púrico 

2.40 M .ácido antraníllco 
y acetilquinurenlna 

5.0 M quinurenina 

3. Para las fracciones A-D, tomar ali cuotas de 3 ml, adicionar a 2 
ml de l/aNO , mezcla. 
Después d6 3 minutos, adicionar 2 ml de sulfamato de sodio, 
mezclar y esperar 2 minutos, adicionar 2 mi de dicloruro de 11-1-
naftiletllendiamlna. Determinar Ja absorción a 367 'lm. 

4. Para Ja determinación de quinurenlna en Ja freacción E, tomar 2 
mi de muestra enfriada en hielo y mezclar con 1 mi de NaOH 9 M, 
para reducir la concentración de Jcldo a 0.33 M. Posteriormente 
tratar como las fracciones A-D. 
Para Ja estimación de hldroxiquinurenina en Ja fracción E, tomar 
3 mi de muestra y adicionar 2 mi de l/al/O , después de 3 minutos 
añadir 0.2 mi de sulfamato de sodio. D€termlnar Ja absorci.ón a 
367 'l_m. 

Resultado: 

Normal 3- hidroxlqulnurenina 

Hidroxl qui nureni na 

4. 5-26. 6 )lmol es/día 
22.3-62.1 jlmoles/después de 1 día 
con carga de 2 g de tri ptófano 

25 Jmoles/Kg/dfa 

lfmol de 3-hldroxiquinurenlna = 225/9· 
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AC!DO 5-HIDROXINDOLACETICO 

(5-HIAA) 

Prfncfpfo: 

El ácido 5-hidroxindolacético en orina es separado de los materiales 
que reaccionan con hidrazina y posteriomente extrafdo con éter. El 5-HIAA 
reacciona con o<.-nitrosonaftol. 

Reactivos: 

l. «-nitrosonaftol 5.8 mM en alcohol etílico. 
2. Solución de .ácido nitroso: A 5 ml de H2so

4 
agregar 0.2 ml de 

NaNO 0.36 M, preparar al momento de usar. 
J. Eter2dietílico, lavar con una soluci<ln de sulfato ferroso y luego 

lavar dos veces con agua. 
4. 2,4-dinitrofenilhidrazina (2,4-DNPH) 25 mM en HCl 2 M. 
5. Amortiguador de fosfatos 0.5 M a pH 7.0 
6. Acido 5-hidroindolacético: O, 50 y 250 jM. 

Procedimiento: 

l. 

2. 

3. 

4. 

5. 

En un frasco de 50 ml con tapón colocar 6 ml de orina, adicionar 
6 ml de cada solución de 5-HIAA como estándar. 
Después de 30 minutos añadir 25 ml de cloroformo y agitar, 
centrifugar y transferir 20 ml de 1 a fase etérea a un tubo que 
contenga 1.5 ml de amortiguador de fosfatos. Agitar y cetrifugar. 
Transferir 10 ml de la fase acuosa a un tubo que contiene D.5 ml 
de o<-n1trosogaftol y 0.5 ml de .ácido nitroso. 
Incubar a 37 C por 5 minutos. Añadir 5.0 ml de acetato de etilo, 
agitar y remover 1 a fase orgánica, repetir 1 a extracción con 
acetato de etilo. 
Determinar la absorción de la fase acuosa a 540 'lm. 

Resultado: 

Pricipio: 

Normal 10-40 moles/dfa. 

DECARBOXILASA DEo<.-CETOAC!DOS RAMIFICADO 

Y o<.-CETOAC!DOS 

Decarboxi 1 asa de cetoáci dos ramificados 

La decarboxilasa de ""-cetoácidos ramificados es estudiada por la 
decarboxilación de los 0(.-cetoácf~os ramificados marcados con 14C en el 
grupo ca rboxil o por formación de co2• 
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Reactivos: 

l. Amortiguador de·fosfato de sodio 0.067 M a pH 
2. Sulfato de magnes1o 0.15 M. 
3. Catalasa (cristalina) 2 )1~6 l. 
4. Substrato: OL-leucina-1- C (15o14cts/min.J. 

(250,000 cts/min.) o OL-valina-1- C (150,000 
de amortiguador. 

5. Carbonato de sodio 0.10 M. 
6. Acido sulfúrico 0.4 M 

Procedimiento: 

7 .4. 

L- i sol euci na-1-14c 
cts/min) en O.JO ml 

l. Preparar células blanco por sedimentaci.ón de células rojas a 
partir de sangre hepari ni zada, usando volúmenes i gua 1 es de 
fibrinógeno al 3% en solución salina isotónica; dejar sedimentar 
por 30 minutos. Lavar las células en 0.2% de solución salina y 
remover 1 os eritrocitos. 

2. A 4 frascos viales adicionar 10-7 celulas blancas en 0.8 ml de 
amortiguador, 30 )11 de sulfato de magnesio y 10 ;11 de cata lasa, 
añadir, a cada vial 0.1 ml de uno de los sustratos y al .último 
vial agregar 0.1 ml de amortiguador (blanco). Usar células 
blancas a partir de un sujeto normal como control. 

3. Colocar los viales en un frasco con tapón que contega 
etanolamina/.éter eti lengl icolmonometilo (ver método de radio-
actividad); sellar. 

0 4. Incubar por 75 minutos a 37 C con un incubador Oubnoff. 
5. Acidificar la mezcla de incubac1ón con 1.0 ml de H SO 0.1 M y 

continuar agitan~~ ye incubando por 1 hora para atr&pa~ el co2 • 
6. Determinar el CO? atrapado en etanolamina/éter etilenglTco-

monometilo, usando un sistema de centelleo. 
7. Extraer la mezcla incubada y acidificada con 5 ml de m-xileno, 

después de a~adir 0.5 mg de <><-cetoácidos sin marcar para 
incrementar la efic1encia de la extracción. Extraer la soluci.ón 
del xileno con 1 ml de bicarbonato de sodio 0.10 M. 

8. Transforir la fase del bicarbonato de sodio a 1.0 ml de m-xileno 
y adicionar 1 ml de H SO 0.4 M. 

9. Transferir a 145 ml 2de 4solución de centelleo y determinar la 
actividad del C con el sistema de centelleo líquido. 

Ilota.- Los fibroblastos (cerca de 2 x 106 células), son obtenidos 
por cultivo de tejido en monocapa en un medio Eagle modificado que 
contenga 30% de suero de fe ta 1

0
de ternera y deben ser incubados en 0.1% 

de tripsina por 20 minutos a 37 C; las c.élulas son lavadas y tratadas de 
la misma manera que las células blanco. 
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Resultado: 

Leucina Isoleucina Valina 

Controles células blancas 405-1180* 3250-14150 385-1050 
fibroblastos 460-1180+ 

Enfermedad de la células blancas 
orina del jarabe fibroblastos 

de arce 

7 
o 

o 40 

* La actividad del 14co~ está dada en cuentas/minuto y depende de 
la ctividad espedfica del sustrato. 

+6-15 generaciones. 

o<: -Cetoácidos ( 2 ,4-di nitrofeni l hi drazi na) 

Principio: 

Los -<-cetoácldos reaccionan con hidrazinas para dar hidrazonas 
coloridas, que pueden ser extrafdas con solventes orgánicos y cuantifica
das mediante espectrofotometda. 

Reactivos: 

l. 2.4-0initrofenilhidrazina (2,4-0NPH) 50 rrl'1 en HCl 2 M. 
2. Carbonato de sodio 1.0 M. 
3. Hidr6xido de sodio 1.5 M. 
4. Acldo 8-cetoisocrapr.óico: , 2.5 y 5.0 mM en H2so4 0.05 M. 
5. Acido tricloroacético. 
6. m-Xfl eno. 

Procedimiento: 

l. Mezclar mi de orina o suero con 5 mi de TCA y 500 mg de 
reactivo de Lloyd, agitar y cetrifugar. Usar 1 mi de cada 
soluci.fn de ácido 8-cetoisocapr6ico como soluciones estándar. 

2. A 1 mi del sobrenadante añadir 0.2 mi de 2,4-0NPH, mezclar y 
dejar reposar por 15 minutos. 

3. Agregar 1.5 mi de m-xileno, mezclar vigorosamente y clarificar 
por centrifugación. 

4. A l mi del sobrenadante adicionar 1.4 mi de carbonato de sodio, 
mezclar vigorosamente y centrifugar. Remover 1 mi de la fase 
inferior y mezclar con l mi de hidr6xido de sodio. 

5. Oetermi na r 1 a absorción a 520 '\. m. 
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Resultado: 

Normal 15-30 )!moles/día 

ol-cetoaciduria {Enfermedad del jarabe de arce) 400-2000 Jlmoles/día 

Nota.- En la enfermedad de la orina del jarabe de arce, la 
concentración en suero y excresión urinaria de val ina, leucina e 
isoleucina son 4 a 8 veces lo normal. Los aminoácidos son estimados por 
cromatografía de intercambio iónico e identificados por cromatografía en 
papel. 

Identificación 

Reactivos: 

Los mismos que en e 1 caso anterior. 

Procedimiento: 

l. A 4 ml de orina adicionar 4 ml de 2,4-0NPH, cuando se forme un 
precipitado amarillo, dejar sedimentar y quitar el sobrenadante, 
extraer el precipitado con éter libre de peróxido, dividir el 
extracto en 4 alícuotas y tratar como sigue: 
a) En una alícuota evaporar el éter y lavar por suspensión en 

agua y sedimentación, secar y determinar el punto de fusi.ón. 
Los derivados 2,4-DNPH de los Jcidos o<-cetoisocapróico, <>G

cetoi sova 1 éri co y o<-c0to-f-met i1 but íri co tienen un punto de 
fusión entre 137 y 143 C. 

b) A otra alícuota agregar l ml de Na 2co 3 • Si la fase acuosa se 
torna ama ril 1 a, hay presencia de o<.-cetoác idos. 

c) Concentrar otra alícuota y cromatografiar en un sistema 
descendente de n-hexano saturado con N,N-dimetilformamida o 
de etanol/agua/n-butanol 10:40:50. Usar las 
dinitrofenilhidrazonas de cada o<-cetoácido como compuestos de 
re fe rene i a. 

d) Poner la otra alícuota en una pequeña columna de alúmina (0.5 
mm x 2 cm) y eluir con 90% de etanol. Secar y eluir, 
suspender en 1 ml de HCl 0.5 M ;¡ 2 mg de óxi~d de platino 
{catalítico); e hidrogenar a 240 e • 40 lb/in por 16 horas. 
Filtrar y concentrar la solución al vacío. Los aminoácidos 
son identificados por cromatografía en papel o por 
cromatografía de intercambio iónico. 
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Método cualitativo 

Prueba: 

HOMOC l STI NA 

l. A 2 ml de muestra añadir l ml de cianuro de sodio al 5%. 
2. Después de 15 minutos agregar 0.5 ml de nitroprusiato de sodio al 

l %. 

Resultado: 

Un color rojo-rosado brillante indica presencia de cistina y 
homocistina. 

Cromatografía ~ ~ 

Sistema: 

n-butanol/piridina/agua 1:1:1 (v/v/v). 

Revelador: 

Rociar con cianuro de sodio y después de 15 minutos cubrir con 
nitroprusiato de sodio. 

Resultado: 

Excresión urinaria norma les 
homoci stinúricos 

ninguna 
260 ;moles 

l/mol de homocistina = 268 ¡g. 

CISTATIONINA SINTETASA 

Principio: 

La cantidad de cistationina sintetasa en biopsia de hígado es medida 
por la síntesis de cistatioHna marcada a partir de homocistina y serina 
marcada. La actividad del C de cistationina es determinada después de 
remover la serina del medio, en una columna de intercambio catiónico. 

9H2 CH,- SH 
CH-COOH 

MH2 

HO-~H2 fH:r en,- S-fH1 
;tt·COOH --- fK-COOK CH-é'OOH 

CH2 MH
2 

fftt
2 
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Reactivos: 

l. Amortiguador Tris 150 mM a pH 8.3. 
2. Solución sustrato: 1 ml de amortiguador contiene 5 )/moles de 

~~~~~ti ~~d~~º1~s m~~ es f~!f~:~4~=s~~~~~º{~~ ls ~~~nfa~~~~~ut~l. L-
3. Acido trlcloroacético (TCA) 1 M + 
4. columna de intercambio catiónico: 0.5 x 1 cm, Do11ex 50 x 8 (H ), 

malla de 100-200. 
5. Amortiguador de fosfatos: citrato de sodio 0.065 M a pH 3.28 

citrato de sodio 0.065 M a pH 4.25. 

Procedimiento: 

l. 

2. 

3. 
4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

Homogenizar 10 mg de hígado obtenido por biopsia en 0.5 ml de 
Tris. Diluir con el amortiguador de modo que 1 ml contenga cerca 
de 2.5 mg de proteína (método de Lowry). 
Madir 0.2 ml de soluci,6n

0
sustrato a 2 ml de homogenado o 

calentar el homogenado a 100 c por 10 minutos (blanco). 
Usar 0.2 ml ge homogendo de hígado normal como control. 
Incubar a 37 C por 135 minutos. 
Preparar un filtrado libre de proteínas adicionando 0.4 ml de 
TCA, centrifugar y quitar el precipitado. Suspender el 
precipitado en 0.4 ml de agua y 0.4 ml de TCA; obtener el 
sobrenadante por centrifugaci.ón. Extraer el sobrenadante con .:iter 
y ajustar el pH a 3.5. 
Aplicar a la columna y lavar con 10 ml de amortiguador de 
citrato, pH 3.28. . 
Elufr la colmna con 1 ml de amortiguador de citrato, pH 4.25. 
Liofilizar. 
Disolver el liofilizado en 2 ml de etanolamina/éter etilen glicol 
monometilo (2:¡ 4 v:v) y agregar a 15 ml de lfquido de centelleo. 
Determinar el C por un sistema contador de centelleo líquido. 

Cálculos: 

Convertir cuentas/minuto a )'moles de cistationina a partir de la 
actividad específica de serina en la mezcla de incubación. 

Resultado: 

Normales 103Jmoles de cfstionina formada/mg de prote.ína/h. 

Homocistinúricos O 
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CISTATIONINA 

Principio: 

Fraccionización en una columna de intercambio catiónico. 

Procedimiento: 

Ver cromatograf.ía de intercambio iónico para amino.ácidos. 

Resultado: 

Ci stati oni nuri a: 960-1300 mg/día. 

CromatograMa en papel. 

Sistema: 

Identificación 

!.- n-Butanol /ácido acéti ce/agua 12: 5: 3 
11.- n- Butanol/piridina/agua 1:1:1. 

Revelador: 

Sumergir en una soluci,ón que contenga 4 ml de cloruro platinico, 0.25 

ml de KCl 1 M, 0.4 ml de HCl 2 M y 75 ml de acetona. 

Resultado: 

Manchas blancas sobre un fondo rosa indican compuestos azufrados. 

GLICINA 

Principio: 

La glicina reacciona con ninhidrina, produciendo formaldehído, que es 
estimado con ácido cromotr6pico. 
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Reactivos: 

l. Ni nhi dri na O. 05M 
2. Amortiguador de fosfatos: mezclar 3.5 g de Na2HP04 con 20 g de 

KH 2Po4 y ajustar el pH a 5.5. 
3. AcTdo sulfúrico 0.33 M. 
4. Tungstato de sodio 0.34 M. 
5. Acido sulfúrico concentrado. 
6. Acido cromotr.ópico (ácido 1,8-dihidronaftalen-3.6-disulfónico) 

0.14 M. 
7. Glicina: O, 10 y 20)/moles/dl de solución que contenga 7.5 g de 

albúmina sérica bovina. 

Procedimiento: 

l. Preparar un filtrado libre de proteínas o un sobrenadante a partir 
de 0.10 ml de suero adicionando 0.7 ml de agua, 0.10 ml de 
tungstato y 0.10 ml de .icido sulfúrico 0.33 M, centrifugar. Usar 
0.10 ml de cada solución de glicina como estándar. 

2. A 0.5 ml dl sobrenadante agregar 0.20 ml de amortiguador de 
fosfatos y 0.10 ml de ninhidrina; destilar suavemente y con 
repetidas adiciones de 0.10 ml hasta colectar 1.0 ml del 
destilado. 

3. Tomar O. 5 ml del destilado y adicionar 0.40 ml de ácido sHlfúrico 
concentrado y 10 )11 de ácido cromotr.ópico, incubar a 100 Cpor 30 
minutos. 

4. Determinar Ja absorción a 575 i¡m. 

Nota.- La identificación de glicina se real iza por cromatograffa en 
papel y cromatograt:ía de intercambio cati.ónico (consultar métodos de 
referencia). 

Resultacjo: 

plasma 

normal 8.6 ! 2.8 ¡imoles/dl 

hiperglicinuria 148!42Jmole/dl 

orina 

0.17 ! 1.56 mmoles/día 

5.60 t 2.8 mmoles/dfa 

lfmol de glicina 75/'g. 

H!STIDINA E H!STIDASA 

Principio: 

La histidasa convierte la histidina en ácido urocan1co. La producción 
de ácido urocáni co es determinada espectrofotométri camente. 
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Reactivos: 

l. Amortiguador de fosfato de sodio O. l M a pH 9. 2 que contenga o .10 
11'1-1 de MgCl • 

2. Histidasa 2(Worthington): 100 unidades /ml de a~ortiguador ( 1 
unidad= cambio de absorción de 0.001/minuto a 25 C). La enzima, 
cuando es semi pura, se suspende en ag8a y se centrifuga a 2000 g 
y se incuba e 1 sobrenadante a 80 C por 15 minutos. Si hay 
a 1 gún precipitado es remo vi do por centrifugación. 

3. Glutatión (GSH) 0.1 M en amortiguador. 
4. Estándares de histidina: O, 10 y 100 fimoles/dl de solución que 

contenga 7 .5 g de álbumina sérica bovina. 

Procedimiento: 

l. Desproteinizar 50 ¡¡l de suero adicionando 50 )11 de ZnSO, 0.18 M y 
50 fil de hidróxido de bario 0.18 M [Ba(OH) '8H O]; centrifugar 
hasta obtener un sobrenadante transparente. 2 Us~r 50 ;n de cada 
solución de histidina como estándar. 

2. A 300 )11 de amortiguador adicionar 50 Jll de glutatlón y 50 )11 del 
sogrenadante. mezclar y agregar 100)11 de histidasa e incubar a 
30 c. 

3. Seguir la abrsorción a 277 ~m hasta que la velocidad de cambio de 
absorción sea máxima y constante. 

Nota.- Cuando se hace la determinación en orina, se incluye el. paso 
de precipitación de proteínas. 

Resultado: 
plasma 

norma 1 7.5¡moles/dl 

histidinemia 106 /moles/dl 

1 ¡mol de histidina 

orina 

135 /moles/día 

3250 ¡moles/día 

155 /g. 
Identificación 

Cromatografía~~ 

Sistema: 

l.- n-Butano 1 /benceno/metano l /agua = l: l: 2: l. 

II.- n-Butanol/ácido acético/agua= 77:6:17 
A. - Acetona/urea 5% en agua = 6: 4. 
B.- tert-Butanol/acetona/ácido fórmico/agua 160:160:1:39. 
C.- n-Butanol/ácido acético/agua = 4: 1: l. 
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Reactivos: 

l. Reactivo de ºauly: 1 volumen de solución de ácido sulfanílico (9 
g de ácido sulfaníl leo en 90 ml de HCl y aforar a 1 L.) con 5 
volúmenes de NaNO . 

2. Carbonato de sodig 0.5 M. 

Revelador: 

Rociar el cromatograma con el reactivo de Pauly, secar y rociar con 
solución de NaC03. 

Resultado: 

Compuestos* bidimensional Rf 

JI A B e 
Jmidazoláctico 0.27 0.12 0.54 0.22 0.06 

!mi dazol acético 0.30 0.17 0.59 0.35 0.13 

Imi dazol propióni co 0.40 0.33 0.63 0.50 0.36 

!mi dazol pirúvico 0.09 o.o 0.38 o.os o.o 
Urocánico 0.50 0.44 o. 75 o. 51 0.68 

Histidina 0.23 0.03 0.48 0.11 o.o 
*Usar JO a 20 1 de orina 

Hi s ti dasa( epidermis) 

Principio: 

La histiddsa es analizada por incubación con histidina y estimación 
espectrofotométrica del ácido urocánico formado. 

Reactivos: 

l. Amortiguador de fosfatos 0.10 M a pH 9.2. 
2. Glutati.ón O. !O M. 
3. L-histidina: 0.10 M. 
4. Acido urocánico: O, 50, y 100 ¡moles/ml 
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Procedimiento: 

l. Preparar un dial izado, 2% de stratum corneum de la piel de la 
punta del dedo. El homogenado generalemnte contiene 9mg de 
proteína/ml . 

2. Añadir 0.4 ml de homogenado a 0.5 ml de amortiguador de fosfatos, 
0.05 ml de glutatión y 0.05 ml de histidina. Usar 0.05 ml de 
glutatión en lugar de histidina como control. Adicionar agua de 
modo que al binal de la incubación se tenga un volumen de 1.2 ml. 

3. Incubar a 37 C por 2 horas. Agregar 1.3 ml de ácido perclórico al 
60% y centrifugar. A 1.2 ml de cada solución de .ácido uroc:ánico 
añadir 1.2 ml de .ácido perdórico. 

4. Determinar la absorción del sobrenadante a 277 ~m. 

Resultado: 

Principio: 

normal 3.7-5.8 Jlmoles* 

histidinemia D 

*Micromoles de histidina que reaccionaron 
en una hora por 1 g de tejido (peso 
húmedo). (l¡mol de histidina = 155jlg). 

ARGINOSUCCINASA Y ACIDO ARGINOSUCCINICO 

Arginosuccinasa (ASAasa) 

La arginosuccinasa es anal izada por la converción de ácido 
arginosuccínico a ácido funiárico y arginina y estimando la arginina por su 
conversilÍn a ornitina y urea en presencia de exceso de argina. 

ASA ---- ac fUD,rlc:o 
ASA&Da 

Reactivos: 

argio.ina 
} arginaoa 

orn1 Una • una 
j •-iaoni\roaoprep1orenotL& 

cro•6ge110 

l. Arginasa (Sigma): 60 unidades Van Slyke/ml de agua. 
2. Acldo perclórico: mezclar 1 volumen de ácido perclórico 

concentrado con 1 volumen igual de agua. 
3. Amortiguador de fosfato de potasio 1.0 M a pH 7 .4. 
4. Acido arginosuccínico (ASA) 10 moles/ml ajustar a pH 7 .4. 
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5. Reactivo ácido: Mezclar 27 ml de ácido ortofosfórico, 9 ml de 
H SO concentrado y 6.4 ml de agua. 

6. 8~Is8nitrosopropiofenona: Mezclar 3 g en 100 ml de alcohol 
etílico. 

7. Urea: O, 1.0 y 2.0 ¡moles/ml. 

Procedimiento: 

l. 

2. 

3. 

4. 

s. 
6. 

Colocar en 3 tubos 0.2 ml de amortiguador de fosfatos, 0.2 rnl de 
arginasa. A dos añadar 1.0 ml de ASA (reactivo control y 
muestra) y al tercer tubo agregar 1 ml de agua (hemolizado 
control). Usar Hn ml de cada soluci.ón de urea como est.ándar. 
Preincubar a 37 C durante 10 minutos y añadir 1 ml de hemol izado, 
el cual es preparado por 1 izamiento, lavando con 2 ml de solu-
ción sa13na isotónica y conservando los eritrocitos en 8 ml de 
agua a 4 C, al reactivo control y a la muestra. Adicionar 1.0 
ml de agua al hemol izado control. 
Extraer rápidamente 1.2 ml de la mezcla y adicionar 1.0 ml de 
ácido perclórico, centrifugar y remover el precipitado. 
Incubar el remanente a 37°C por 60 minutos a partir de la 
extracción (paso 3) de la muestra inicial (tiempo cero). 
Agregar 1 ml de ácido perclórico a cada tubo y centrifugar. 
Estimar el contenido de urea en 1 ml de sobrenadante. 
a) Añadir 2.0 ml de reactivo ácido y 0.1 ml de 8-isonitrosopro
pi ofenona ( 1 a reacción se reil 1 iza en en un vi a 1 cerrado). 
b) Se incuba el vial a 100 C por 1 hora en la oscuridad y se 
deja enfriar. 
c) Determinar la absorción a 540 '\m· 

Nota.- Las células rojas heparinizadas son lavadas para remover la 
urea, valores excedentes de 5 mM interfieren con la determinación. 

Estimar la hemoglobina en el hemolizado. 

Resultado: 

Normal 3.4-1.2 ;moles de urea producida/h/g Hb 

Acidurla arginosuccínica O 

Padres de pacientes con 1.6-1.8 
AS-aciduria 
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ACIDO ARGINOSUCC!NICO 

Método cuantitativo 

Cromatograf.ía: 

Columna de intercambio catiónico: 

El ácido arginosuccínico es convertido completamente en 2 anhídridgs 
por la resina y en la eluci.Sn. Ambos anhídridos eluyen a 50 C 
inmediatamente después lisina; el anhídrido B está contenido en las 
fracciones 460-480 y el anhídrido C en las fracciones 480-500. 

Resulatdos: 

H~I- f O 
9r: 2-HE·C•?l-~H 

(~li 1 J 2 ~H 2 
~h !lh 2 COOH 

CC.Otl 

a.nhforido e 

Aci duri a a rgi nosuccíni ca 

COOH 

Cllf KH·C"-Jt· CH 
<~H 1 > uH,c,Cti2 
~H hH 2 t 
COOH O 

anhldr1do 11 

orina 
plasma 
1.íquido 

5.2-10.3 mM/día 
15.1 )IM/dl 

cefa 1 orraqL1ídeo 32.6 /M/dl 

Identificación 

Cromatografía: 

bidimensional, descendente 

Sistema: 

l.- Fenol/agua/amoniaco = 400:100 en atmósfera saturada de amoniaco. 
11.- Butanol/,ácido acético/agua= 4:1:5. 

Revelador: 

Acetato de cadmio/ninhidrina: 10 mg de acetato de cadmio se disuelven 
en 10 ml de agua y 5 ml de ,ácido acético glacial, se diluyen a 100 ml con 
acetona, se añade 1 g de ninhidrina antes de usar. 

Rociar y dejar reposar a temperatura ambiente en la oscuridad por 24 
horas (1 i bre de amoniaco). 
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Resul atdos: 

Rf(I) = 0.27; Rf(II) = 0.11. 

Electroforesis de alto va ltajo: 

Amortiguador: 

Acetato piridilo a pH 5.1: se prepara mezclando 25 ml de piridina con 
10 ml de <Ícido acético, diluyendo a 2500 ml con agua. 

Potencial: 

130 volts/cm 

Revelador: 

El mismo que para el caso anterior 

Resultado: 

Principio: 

Rt(asp) 

Rt(arg) 

Arginosuccinato 
Anhfdrido B 
Anhfdrido C 

CITRULINA 

0.5g 
0.14 
0.07 

La citrulina es condensada con diacetilmonoxima produciendo un color 
durazno-rojizo. 

Reactivos: 

l. Acido sulfúrico/.ácido fosfórico: mezclar 1 volumen de H2so4 concentrado con 3 volúmenes de Hl04 glucosado. 
2. Oiaceti lmonoxima, 3 g en 100 ml de agua. 
3. Acido sulfúrico 0.01 M. 
4. KCN/amortiguador de fosfatos: KCN 0.4 M en amortiguador de 

fosfato de sodio 1 M a pH 7 .2 (guardar a 4°C; usar en campanal. 
5. Ureas a: antes de usar adicionar 10 mg de ureas a (crista 1 i na a 

0.5 ml de KCN/amortiguador de fosfatos. 
6. Soluciones est<Índar de citrulina: O, 25, 50 y 500 ;moles/dl de 

agua que contenga 7 .5 g de álbúmina sérica bovina. 
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Procedimeinto: 

l. A una solución de 400 )11 de plasma adicionar 250 )11 de ureasa, 
dejar reposar por l hora a la temperatura del cuarto. Usar 400 )11 
de cada soluci.ón de citrulina como estándar. 

2. Adicionar l ml de H~S04 , centrifugar y ultrafiltrar a trav.és de 
un filtro mi 11 i pare ae ro m. 

3. Colocar 400 fil del ultrafiltrado en un vial con tapón, agregar 
200 )11 de la mezcla H?S04/Hl04 y 25 )11 de solucüín de 
diacetilmonoxima. Al resto ael ultrafiltrado añadir NaOH haita 
ajustar el pH a 6-7: gotear en 100 mg de Oowex 50 x 8 (H ) ; 
remover 400 _;11 de solución a través del filtro. Transferir a 
un vial con tapón y agregar 25 /11 de solución de diacetilmonoxima 
(blanco). Tapar el vial. . 

4. Incubar en bailo de agua a 100°c por JO minutos, enfriar 
(mantener alejado de la luz). 

5. Dejar reposar 10 minutos a la temperatura del cuarto y determinar 
1 a absorci.ón a 490 ~ m. 

Resulatdos: 

Normal 

Ci trul inuri a 

orina 

3.3-13.3 jmoles/dl 

950-4300 1moles/dl 

sangre 

1. 7-2.8 J'moles/dl 

145-200 ¡mol es/dl 

!dentifi caci.ón. 

Cromatografía gn Papel 

Sistema: 

acetatq de etilo/piridina/agua 2:1:1 

Revelador: 

Ninhidrina (2 g /1000 ml de acetona); calentar a 100°c por 5 minutos. 
Cubrir con reactivo de Ehrl ich. 

Resultado: 

La citrulina da un color amarillo con ninhidrfna y se torna rosa con 
reactivo de Ehrilfch. 
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Aislamiento 

La citrulina es aislada de la orina tomando 500 ml de orina y 
mezclándola con 500 ml de acetona. El precipitado de proteínas es removido 
por filtración y el filtrado se seca al vac.ío. El residuo se disuelve en 
10 ml de agua, ajustando la+soluci.ón a pH 2.0. El material se coloca en 
una columna Oowex 50 x 8 (H ) (0.7 x 25 cm) y se lava con 100 ml de agua, 
seguida de 100 ml de NaOH 0.2 M y 50 ml de NH OH 1.0 M. La citulina es 
elu,ída con una seguda porci.ón de NH40H y e1 eluído es concentrado a 
sequedad. El residuo se disuelve en 70 ml de agua y 7 ml de acetato 
cúprico 0.5 M y se deja reposar toda la noche. El precipitado se suspende 
en 20 ml de agua, se roc.ía con ácido sulfnídrico (H~S) por 6 horas (los 
iones cúpricos precipitan como CuS) y se filtra para remover e 1 
precipitado. 

Al filtrado se agregan 80 ml de alcohol et,íl i co abso 1 uto y se deja 
reposar toda la noche. Remover los cristale¡¡ finos 2!( recristalizar 

0
en 

alcohol etílico al 70 %. Punto de fusi,ón = 212 C, [~] b en HCl = +20.l • 

PROLINA 

Principio: 

La prol ina forma un croll\Ógeno rojo cuando reacciona con ninhidrina ·en 
medio ácido. 

Reactivos: 

nltlhldrina --
H' cQ-o(ú 

o o 
ple;:.lnt.o rojo 

l. Etanol addico: Mezclar 95 ml de metanol absoluto con 5 ml de HCl 
0.1 M. 

2. Permutita. 
3. Ractivo de ninhidrina: mezclar 60 ml de H3P04 6 M con 240 ml de 

ácido acético glacial y 3.75 g de ninhidrTna. 
4. Estándares de prolina: 0,5,10 y 20jlmoles/dl de soluci.ón que 

contenga 7 .5 g de albúmina sérica bovina. 
S. Benceno. 

208 



Procedimiento: 

l. A 0.1 ml de suero agregar 0.9 ml de alcohol acfdico, mezclar y 
centrifugar. Usar 0.1 ml de cada soluci.ón de prol ina como 
estándar. 

2. A 0.75 ml del sobrenadante adicionar aproximadamente 0.1 g de 
permutita, agitar y centrifugar a 2000 g por 5 minutos. 

3. Adicionar l ml del reacti~o de ninhidrina a 0.5 ml del 
sobrenadante e incubar a 100 C por l hora (usar viales con 
tapón). enfriar. 

4. Añadir 0.5 ml de benceno, agitar y permitir la separación de 
fases. 

5. Determinar la absorción de la fase orgánica a 515 'l m. 

Nota.- La permutita remueve lisina, hidroxilisina y ornitina. 

HIDROXIPROLINA 

Principio: 

La hidroxiprolina es oxidada con T-cloramina y el producto es 
condensado con p-dimetilaminobenzaldehfdo. 

HU·~:- ~:2 + c1c:-1nter11ediar1o~piD11r,lo 
,1) , cv .. ;; pD!UBz rojo 

Reactivos: 

l. Solución oxidante: Antes de usar mezclar l volumen de solución de 
T-cloramina (tolueno sulfocloramina) al 7 % recién preparada con 
4 volúmenes de amortiguador acetato-citrato [57 g de NaAc"3H~O, 
37.5 g citrato tr1sódico (2H20) y 385 ml de isopropanol, ajustar 
el pH a 6.0 y aforar al l.]. 

2. Ractivo de Erhlich: Antes de usar mezclar 3 volúmenes de solución 
de p-dimetilaminobenzaldehído (2 g de p-dimetilaminobenzal-
dehído en 3 ml de HClO al 60%} con 13 volúmenes de isopropanol. 

3. Estándares de hidroxip~olina: 0, 0.05, 0.10 y 0.30.)lmoles/ml de 
HCl 0.001 M que contenga 75 mg de albúmina sérica bovina. 

Procedimiento: 

l. Pipetear 50 )11 de solución de prolina y transferia a un tubo que 
contenga 0.10 ml de isopropanol y 50/11 de solución oxidante. 
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Usar 50)11 de cada solución de hidroxiprolina como estándar. 
2. Adiconar 1.3 ml de reactivo de Erhlich e incubar a 60 C por 25 

minutos, Enfriar sumergiendo 1 i geramente en agua. El color 
producido es estable aproximadamente 30 minutos. 

3. Determinar la absorci,ón a 558 ~m. 

1 dentifi cae! ón. 

Cromatografía en papel: 

Sistema: 

n-Butanol/ácido ae<itico/agua 13:3:5. 

Revelador: 

ninhfdrina al 0.2% en acetona o isatfna al 0.2% en acetona. 

Resultado: 

La hidroxfprolina produce una mancha amarilla con ninhidrina. Con 
isatina se produce una mancha azul. 

Nota.- Cubriendo la mancha producida por ninhfdrina con reactivo de 
Erhlich (1 de p-dfmetilaminobenzaldehído en HCl lM) cambia de amarillo a 
púrpura. 

DIAGNOSTICO PRENATAL 

Amniocentesis 

La amniocentesis es una técnica de diagnostico prenatal, que consiste 

en la extracción de fluido amniótico y la separaci.ón del l,íquido de 

composición y de las células, que pueden cultivarse para realizar 

diversidad de pruebas orientadas a detectar anomalías congénitas. En la 

actualidad es posible detectar más de 40 enfermedades genéticas mediante 

el análisis del fluido amniótico y de sus células. 

Para la extracción del fluido se inserta una aguja esterilizada en la 

cavidad amniótica, el fluído derivado en su mayor parte de la orina y las 
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secresiones del feto, contiene c,élulas fetales. Se debe tener cuidado de 

no perforar la placenta o el feto, localiz.ándolos por medio de 

ultrasonido. Se centrifuga la muestra para separar las células del fluido 

y posteriormente se cultivan, para poder realizar estudios bioquímicos y/o 

análisis cromosómico. 

El momento ideal para realizar la amniocentesis parece ser alrededor 

de la !6a semana de gestaci.ón. Para entonces ya se ha acumulado suficiente 

fluido amniótico como para que se pueda obtener una muestra fácilmente 

mediante punci,ón. El feto es pequeño y es menos probable que resulte 

dañado. Se puede apartar el feto del punto de punción y localizar la 

placenta por medios ultrasónicos. Sin embargo existe la posibilidad de 

perjudicar el feto al intervenir con el ambiente fetal, como consecuencia 

de la extracci.ón de fluído y metabolitos o de cambios de presi,ón en el 

interior del .útero, lo cual aumenta la frecuencia de abortos inducidos por 

la técnica. 

Se ha sugerido que el diagnóstico prenatal por amniocentesis puede 

convertirese en una parte rutinaria del cuidado prenatal, con objeto de 

detectar el mayor número de enfermedades y malformaciones fetales antes 

del nacimiento. Esta posibilidad parece remota. El problema de crear las 

instalaciones necesarias para estudiar los millones de nacimientos que 

tienen lugar en un año es enorme y habr.ía que establecer muchos centros 

locales o regionales. Más importante es aún la posibilidad de que en la 

amnocentesis existe un riego inherente mayor qu~ la p'robabilidad de 

detectar un feto anormal en una población no seleccionada. Por lo que se 

recomienda emplear esta técnica solo par~ los casos de embarazos de alto 

riego. 
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Algunas de las indicaciones más comunes para la amniocentesis son la 

edad avanzada de 1 a madre, por estar re 1 ac i o nada con mayor posi bi 1 i dad de 

tener hijos con síndrome de Down y el hecho de que la madre haya tenido 

con anterioridad un hijo con enfermedad genética. 

Tecnoloqia Egl ADN recombinante 

La tecnología del ADN recombinate puede ser aplicada al estudio del 

genoma humano, permitiendo la identificación de mutaciones, así como sus 

consecuencias en la expresi.ón cl.inica. Se utiliza también para el mapeo 

genético, lo que ha permitido el desarrollo de nuevas técnicas de 

diagnóstico pre na tal y detección de protadores en enfermedades 

monogénicas. 

La técnica se basa en la clonaci.ón de ADN en plásmidos o fagos, el 

AON recombinante que resulta es usado para transformar un bacteria 

huésped, genra lmente E. col i, donde puede propagarse i ndefi ni damente. 

Si el gen de interés puede ser aislado fácilmente por las técnicas 

convencionales en una forma relativamente pura, entonces se puede clonar 

directamente en un plásmido o en un fago, la molécula recombinante que 

resulta es denominada prueba gen específica, ésta cuando se hibridiza con 

ADN humano solo reacciona con la secuencia del gen humano especifica. 

Cuando el gen no es purificado fácilmente, como en muchos casos de ARNm 

eucari6tico, la preparación de la prueba gen específica require primero 

del ensamble de un banco de secuencias de ADN y la posterior 

identificación de la molécula recombinate deseada 

Pueden sintetizarse bancos de genes, bancos del genoma completo " 

bancos de cromosomas específicos. Los bancos de genes o bancos ADNc (de 
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copia de ADN) se sintetizan a partir de una copia de ARNm de doble cadena, 

estas moléculas se integran en un plásmido en el sitio de corte de una 

endonucleasa de restricci,ón. Este banco será representativo de las 

secuencias de ARNm expresadas en las célula tipo de la cual derivó y por 

lo general contiene entre 10,000 y 20,000 recombinantes diferentes. Este 

tipo de banco es importante para el estudio de tejidos o algún estado 

específico en la expresión del gen. El hecho de que los bancos de ADNc 

contienen pocas secuencias repetitivas de ADN, comparados con 1 os bancos 

genómi cas, proporciona una fuente de prueba gen específica de copia ,única, 

para el estudio de los cromosomas y el 1 igamiento genético. 

Por otra parte los bancos genómicas contienen todas las secuencias 

del genoma tanto exones, como intrones, es decir, copias únicas y 

secuencias repetitivas. Si el número de fragmentos en la bibl.ioteca puede 

completar secuencias representativas, entonces, en principio, cualquier 

gen puede ser aislado, siempre y cuando esté disponible la prueba gen 

específica. SJ el tamaño promedio de las secuencias clonadas es de 20kb, 

se requerir.in aproximadamente 7x10 5 recombinates individuales para 

completar el banco del genoma humano. Estos bancos son especialmente 

.útiles en el estudio de enfermedades gelléticas raras. 

La clonaci.ón de bancos de cromosomas específicos es de gran 

importancia para la investigación de rearreglos cromosómicos específicos 

asociados con enfermedades genéticas y neoplasias. Recientemente este 

procedimiento se ha usado para aislar ADN específico de cromosoma X, 

cromosoma Y y secuencias específicas de cromosoma Ú. El método depende de 

la reasociación del ADN a partir de líneas celulares hfbridos roedor-

humano. 
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La identificación de las pruebas gen espec.íficas se logra extrayendo 

el ADN total de la célula y cortándolo con endonucleasas de restricci.ón. 

Posteriormente los diferentes fragmentos de ADN son separados por medio de 

electroforesis en gel de agarosa, de acuerdo con su tamaño. Si ahora se 

tiñera el ADN con algún colorante como el bromuro de etidio, se ver.ía 

simplemente una gran mancha, ya que los fragmentos quedan distribufdos en 

forma continua según su tamaño y no ser.fa posible identificar un segmento 

en particular. Para solucionar este problema, el Dr. Edwin Southern 

desarroll,6 un rnétodo, en el cual el ADN es desnaturalizado, los fragmentos 

se colocan en filtros de nitrocelulosa, pasando una soluci,ón salina por el 

gel. Los filtros se fijan por calentamiento en horno a soºc y se someten a 

hibridizaci.ón con pruebas génicas espec,fficas radiactivas. Los fragmentos 

que contienen parte o la secuencia específica se observan como una banda 

radioactiva después de la autoradiograf,ía. 

En la actualidad se ha implementado el diagnóstico prenatal y la 

detecc1'5n de portadores para la fen11cetonuria clásica por análisis del 

genoma, en el que se detectan segmentos pol imórficos del locus de la 

fenilalanina hidroxilasa empleando endonucleasas de retricci,ón y el rnétodo 

de Southern. 
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