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1. RESUMEN 

El Síndrome de Rett (SR) es un desorden neurodegenerativo cuya etiología 
no se conoce con precisión. Se ha reportado la presencia de heterocigotos 
para la deficiencia de ornitina transcarbamilasa (OTC) en algunas pacientes 
con SR y en sus madres. Recientemente se describió una prueba de reto 
con alopurinol que permite detectar con seguridad, a través de su excreción 
urinaria aumentada de ácido erótico, a las mujeres heterocigotos para la 
deficiencia de OTC, evitando los riesgos que representan las pruebas 
habituales que utilizan una sobrecarga intravenosa de aminoácidos que 
ocasione hiperamonemia. Se aplicó esta prueba para detectar heterocigotos 
para Ja deficiencia de OTC en cinco pacientes con SR y en sus madres, así 
como en un grupo control de niñas y adultas sanas. Se encontró que las 
pacientes con SR presentan diferencia estadísticamente significativa 
(p<0.05) en el patrón de excreción de ácido erótico en relación al grupo 
control. A través de este estudio se detectó a una paciente con SR que 
reune los criterios de heterocigoto para la deficiencia de OTC. 



2. INTRODUCCION 

En 1966, A. Rett describió un desorden neurodegenerativo, de etiologia 
desconocida, que afecta únicamente a niñas1,2. Este síndrome se manifiesta con 
detención del desarrollo generalmente entre los 6 y los 18 meses de edad, 
además de existir pérdida de habilidades adquiridas y desarrollo de movimientos 
estereotipados de las manos3. Estudios independientes en diversos países tales 
como Suecia y Escocia, estiman la prevalencia del SR cercana a 1 en 10,000 
niñas•. 

El SR parece seguir un patrón de herencia dominante ligado al cromosoma 
X. Aunque su etiología no se conoce con precisión, se han sugerido varias 
posibilidades etiológicas como la presencia de sitios cromosómicos frágiles en la 
región Xp22, metabolismo anormal de la biotina y tetrahidrobiopterina y la 
ínactivación anormal del cromosoma xs. 

Hasta el momento no existen marcadores citogenéticos, bioquímicos o 
moleculares para ésta enfermedad, por lo que el diagnóstico se basa únicamente 
en criterios clínicos. Estos criterios, conocidos como "Criterios de Viena",s se 
dividen en tres categorías: criterios necesarios, criterios de apoyo y criterios de 
exclusión. Aún cuando la mayoría de estos pacientes suelen presentar muchos, 
si no es que todos los criterios de apoyo, el diagnóstico puede hacerse aún si 
estos no están presentes, especialmente en pacientes muy pequeños. La 
presencia de uno o más criterios de exclusión, descarta el diagnóstico. Los 
criterios dignósticos de esta enfermedad se muestran en forma detallada en la 
Tabla 1. Las características clinicas y el diagnóstico diferencial del SR pueden 
variar de acuerdo con el estadio de la enfermedad (Tabla 2). 

Desde las primeras descripciones de este síndrome realizadas por Rett, la 
hiperamonemia ha sido un hallazgo frecuentemente asociado3. En estudios 
recientes, se ha encontrado una elevación en los niveles de amonio sanguíneo y 
excreción urinaria de ácido orótico y orotidina en algunas pacientes con SR 
después de sometérseles a una carga intravenosa de alanina7. Estos estudios 
sugieren fuertemente que algunos casos de SR se encuentran asociados con la 
deficiencia de alguna enzima del ciclo de la urea. 



TABLA1 
CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE SINDROME DE RETT. 

Modificados de Habero et. al."'· 

CRITERIOS NECESARIOS 

1. Periodo prenatal y perinalal aparentemente normal. 
2. Desarrollo psicomotor aparentemente normal durante los primeros 6 meses de vida. 
3. Perfmetro cefálico nonnal al nacimiento. 
4. Desacelaración del crecimiento cefi!lico entre los 5 meses y tos 4 anos. 
5. Pérdida de los movimientos proposilivos adquiridos de las manos entre los 6 y los 30 

meses, asociado temporalmente con disfunción de comunicación y aislamiento social. 
6. Disparidad severa del lenguaje receptivo y expresivo, retraso pslcomotor aparente. 
7. Movimientos esterotipados de las manos (apretar, trotar, lavar, etc.). 
8. Aparición de apraxia de la marcha y apraxia-ataxia troncal entre las edades de 1 a 4 

anos. 
9. El diagnóstico es tentativo hasta la edad de 2 a 5 años. 

CRITERIOS DE APOYO 

1. Disfunción respiratoria. 
Apnea periódica durante la vigilia. 
Hiperventllación Intermitente. 
Periodos de retención de la respiración. 
Expulsión forzada de aire o saliva. 

2. Anonnalidades en el electroencefalograma. 
Contexto de ondas lentas y periodos rítmicos lentos Intermitentes (3 a 5 Hz). 
Descargas epileptiformes, con o sin crisis convulsivas cllnlcamente aparentes. 

3. Crisis convulsivas. 
4. Espastlcldad ususalmente asociada a atrona muscular y dlstonla. 
5. Desordenes periféricos vasomotores. 
6. Escoliosis. 
7. Crecimiento retardado. 
8. Ples pequeños hlpotróncos. 

CRITERIOS DE EXCLUSION 
-

1. Evidencia de retardo en et crecimiento uterino. 
2. Organomegalia, o bien otros signos de enfermedades por atesoramiento. 
3. Relinopatla o atrofia óptica. 
4. Microcefalia al nacimiento. 
5. Evidencia de trastorno metabólico ldenlincable o de otra enfermedad neurológica 

progresiva. 
6. Evidencia de daño cerebral adquirido en periódo perinatal. 
7. Trastorno neurológico adquirido resullante de Infecciones severas o de traumallsmo 

craneoenceíálico. 



TABLA 2 
SINDROME DE RETT: CARACTERISTICAS CLINICAS Y DIAGNOSTICO DIFERENCIAL SEGUN 

SU ESTADIO 
Modiflc1do de Haabera v Witt-Enaerstr6m1· 
ESTADIO CARACTERISTICAS CLINICAS DIAGNOSTICO DIFERENCIAL 

Estadio de desaceleración de Oe1enclón del desarrollo Hipolonla congénila benigna 
Inicio temprano Desaceleración del crecimiento Slndrome de Prader-Willl 
Inicio: 6 a 16 meses crtneoten~falo Paréllslscerebral 
Duración: meses Desln!efés en el juego 

Hlpolo11la 

Estadlo"dtltructlvo" rilpfdo Ripkja regresión del desarrollo con Autismo 
Inicio: 1 a 3 anos Jrritabiíldad Pslcosls 
Duración: semanas o meses Pérdida del uso de las manos Encefalilis 

Esiereotlplas de /as manos: aplaudir, Desorden visual o audilivo 
dar palmadas relorcer. ele. Espasmos lnfanliles {slndrome de Wesl) 
Manifestaciones autistas Esclerosis tuberosa 
PéllSJda del lenguaje e>cpreslvo Deficiencia de otlnitlna lranscarbamdasa 
Insomnio Fenilcelonurta 
comportamiento autoabuslvo (morder ceroldolipofuscinosis neuronal infanrn 
dedos, golpearse la cara) 

Parélisis ceretxsl &léxica espásllca 
Estadio puudoe1t.clon1rio Relraso mental severo Degeneración espl'nocerebellar 
Inicio: 2 a 10 anos Demencia Leucodistrofia 
Duración: meses a anos. Mejorla de las caracterlsllcas autistas Distrofia neuroaxonal 

convulsiones Slndrome de lennox-Gastaut 
Estereotipias llpicas de las manos Slndrome de Angelman 
Apraxla y ataxia prominentes 
Espasticldad 
Hlpervenlilaclón, aerofagia 
Apnea en vigilia 
Pérdida de peso con buen apetito 
Escoliosis temprana 
Bruxismo 

E1t.dlo de deterioro motor Signos combinados de neurona Desorden degenerativo desconocido 
tlrdlo motora superior e inferior 
Inicio: 10 anos o más Escoliosis progresiva, pénfüla 
Duración: anos muscular y rigidez 

Disminución severa de la movilidad 
Retraso de crecimiento 
Mejoria del contacto visual 
Ausencia virtual de lenguaje ellpreslvo 
y receptivo 
Distrof!Smo de los pies 
Reducción de ra frecuencia de las 
convulsiones 



El ciclo de la urea consiste en una serie de reacciones bioquímicas, que 
tienen como función principal prevenir la acumulación de compuestos 
nitrogenados tóxicos. Esta función se logra a través de la síntesis de urea, una 
molécula estable, hidrosoluble y no tóxica para el organismo, que se elimina 
fácilmente por vía urinaria (Figura 1 ). El ciclo de la urea también incluye algunas 
reaciones bioqulmicas requeridas para la sintesis "de novo" de arginina. 

Se conocen con detalle cinco enfermedades del ciclo de la urea, cada una 
de ellas relacionada con la deficiencia de alguna de las enzimas del ciclo 
metabólico. Cuatro de estas enfermedades, la deficiencia de carbamilfosfato 
sintetasa, la deficiencia de ornitintranscarbamilasa (OTC), la deficiencia de ácido 
arginosuccínico sintetasa y la deficiencia de arginosuccinasa, se caracterizan 
por signos y síntomas inducidos por la acumulación de los precursores de la 
urea, principalmente amonio y glutamina. La quinta de estas enfermedades, la 
deficiencia de arginasa, se caracteriza por elevación de amonio y de arginina en 
sangreª. 

Los defectos del ciclo de la urea (DCU) son enfermedades monogénicas que 
se heredan en forma autosómica recesiva, con excepción de la deficiencia de 
OTC que se hereda en forma recesiva ligada al cromosoma xe.9. 

Recientemente se describió un estudio que aporta . evidencia·. sobre ..• la 
propuesta de que la mutación que causa el SR esta relativamente. cercana al . 
locus de la OTC en el cromosoma x10 (Figura 2). se ha demostrado ,que'algunas. 
pacientes con SR son, además, heterocigotos para la deficiencia .de.QTC,''lo qüe. 
les causa un inadecuado metabolismo del nitrógeno;.y,'·en:'córisecuencia, 
elevación de los niveles sanguíneos de amonio posterior ü1 · 1a é:Jngesta ·de 
proteínas. ·::·:r·:~~ :~:~> :·'.~~:;r<·?,·::·.·:·· 

La hiperamonemia causada por la deficiencia de;OTC;'puede contribÜír ál 
daño neurológico que presentan las pacientes con';SR:\Pórielfo;Ja"detección · 
oportuna de la deficiencia de OTC agregada al SR puede''ser.de·.beneficioa la 
paciente, ya que su tratamiento evita la hiperamonemiá.:' -" · · · · 

Actualmente el tratamiento de las pacientes con defi~ien~i~' d~ 'ore está 
enfocado a evitar al máximo la elevación de los niveles· de amónfo ·en. la sángre a 
través de dietas hipoprotéicas y medicamentos que· promueve!n la fijación. y 
eliminación urinaria del amonio, con el mlnimo efecto posible en el crecimiento y 
desarrollo del paciente. 



FIGURA 1. Ciclo de la Urea, con los sustratos, productos y cofactores requeridos 
para la ureagénesis. Los asteriscos muestran átomos perdedores de nitrógeno. 
AS = sintetasa arginosuccinica; AL = argininosuccinasa; CPS = carbamilfosfato 
sintetasa; NAGS = N-acetílglutamato sintetasa; OTC = ornitina transcarbamilasa. 
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FIGURA 2. Locus de la deficiencia de ornilina transcarbamilasa en el 
cromosoma X. 

El principio de la prueba de reto con alopurinol consiste en que la acumulación 
de carbamil fosfato dentro de las mitocondrias (como ocurre en heterocigotos 
para la deficiencia de OTC) da lugar a su difusión hacia el citoplasma, en dónde 
estimula la síntesis de pírimidinas. De esta forma, la inhibición de la enzima 
orotidina monofosfato (OMP) descarboxilasa por ribonucleótido de oxipurinol 
(producto de reacción del alopurinol in viva), da lugar a la acumulación de OMP, 
ocasionando una sobreproducción de ácido orótico y orotidina, y eventualmente 
a aciduria orótica y orotidinuria (Figura 3). La severidad de estos hallazgos sirve 
para distinguir a las mujeres heterocigotas para la deficiencia de OTC de las 
mujeres normales13. 

Esta prueba evita los riesgos que implican las puebas de sobrecarga de 
proteinas con el fin de forzar el ciclo de la urea, que además de molestas para 
algunos pacientes, pueden ser en ocasiones peligrosas pues potencialmente 
pueden desencadenar hiperamonemia severa y también pueden dar resultados 
falsos positivos1s. 

Actualmente se conocen los valores de excreción de ácido erótico en niños 
sanos, asi como en portadores de deficiencia de orc1s.11. 
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FIGURA 3, Relaciones metabólicas citosólicas y mitocondriales entre el 
carbamilfosfato, · pirimidinas y alopurinol en. · hepatocitos deficientes de 
ornitinalranscarbamilasa. Cuando el carbamilrostato intramitocondrial se acumula 
en grandes cantidades, (como ocurre en los hemicigotos o heterocigotos .de 
deficiencia de OTC, ante una carga de nitrógeno) se difunde al citoplasma, 
estimulando la biosinlesis de pirimidinas. Como consecuencia se: depleta el 
fosforiboxilpirofosfato (PRPP), limitando el flujo para la PRPP-orotalotransrerasa, 
lo que resulta en acumulación de ácido orótico. Cuando. la Orotidina
monofosfatodecarboxilasa (OMP) es inhibida por el ribonucleótido. de oxipurinol, 
conduce a acumulación de orotidina y ácido erótico.· Esquema; tomado .. de; 
Brusilow y Horwich9, 



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

1. ¿Existen pacientes con SR en el INP que sean heterocigotos _para la 
deficiencia de OTC, estudiadas por medio de la prueba .de reto con 
alopurinol? 

2. ¿Existen madres de rnnas con SR que sean -heterocigotos• para :la 
deficiencia de OTC, estudiadas por medio de la- prueba .de• reto con 
alopurinol? 

4. JUSTIFICACION 

1. El detectar a las pacientes heterocigotos para la deficiencia de OTC permite 
ofrecer un manejo terapéutico coadyuvante,• median.te.· la prescripción de 
dietas adecuadas y de medicamentos especificÓs. :. . . . -

2. En caso de comprobar dicho cfi~gnóstico, se p~drán''.tom~(medidéÍs 'para 
evitar los episodios recurrentes de _hiperamonemia que'dañan'·at sistema 
nervioso central._._,., .. - ·"-:( • .,... :-e,)• ·,,_.. -.i•-

:;.~·- · .\·::,. ~~\{-;·;;:;', ·:-;·~<« ·.¡ 

.- ': l ·;. -¡' ,;_ .¡;;. ','·~ .• ~.·;.\;- . ::·->: ,'·~'.:.·, 

3. Ante la sencillez, inocuidad-y bajo costó dé la prueba; sii'abreia posibilidad 
de buscar portadcires·de defidericia de OTC en el resto 'dé.la familia: .~ \ -

·, ·;··_.',~-.:~ ... ;;:_·:·,_;:: ''.' ... -,. :~·~· ' ~~~,:.~--·-o"-··: ..... :, -~:--?.<-" ;;,.,: 

4. El presenteC ~stucti6 ~br~ lí;.,:eá~· efe. inJe~tig~ción _t~nt~ e~' 10; ~~pecios 
genéticos- de lá deficiencia de OTC cómo en ta"estandarización de métÓdos 
para diagnóstiéo. de portadores que permita ha.cer uná detecCión' oportuna, 
evite consecuencias y pueda reducir costás. . . . . - . - . 



5. HIPOTESIS 

1. Algunas pacientes con SR del INP son heterocigotas para la deficiencia de 
OTC , y esta deficiencia puede ser estudiada por medio de la prueba de reto 
con·alopurinol. · · 

2. Algunas de las madres de las pacientes:con SR del INP son heterocigotas 
para la deficiencia de OTC y pueden ser detectadas por medio .de la prueba 
de reto con alopurinol. · .. · · · 

6. OBJETIVOS 

1. El principal objetivo del presente estudio esconocer)os niveles .de ácido 
erótico urinarios antes y durante una prueba de reto con alopurinol, en las 
pacientes con SR del INP. · · · · · · · · · 

2. Conocer. ros niveles ¿rina·;i~s de 'ácÍdo orÓtÍcb ·~~te.s {d~rahte. una prueba 
de reto con alopurinói'en las madres' de las·pacientes con SR del INP .. 

. '<'. ,:-;><' _:~·::?· > ~>.;: __ .. :··'' ··::.; ·<:···"': .>·.· 

3. Detectar hetero~igÓt~~ pa~; la ~~flci~h~i~ d~ OTc ·~~ i~s ~ p~~ie11te~. con· SR 
y eri sus madres;. por.: medio ·de• la Óbservación de' cambios en las 
concentra'ciones del ácido erótico después ·.de·'ª administración ,de. una 
dosis de alopurinol. · · · · · · 
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7. MATERIAL Y METODO 

7.1 SELECCION DE PACIENTES: 

Se estudiaron a las todas las pacientes con diagnóstico . comprobado de 
Síndrome de Rett del Servicio de Neurología del INP y a sus madres, previo 
consentimiento informado (ANEXO 1 ). Se deteminaron niveles de ácido 
erótico en orina en .. una. muestra. basal. previa a la . toma. de una dosis 
estandarizada de alopurinol (1 O mg/k pará lás niñas; dosis única y 300 mg 
para las madres, .dosis única); y en'4 muestras .de orina posteriores a la 
toma del medica')"lentoi én tiempos prévi.amente establecidos. 

· .. ;·.x.'·~.:,~~·t· 
POBLACION OBJETIVO: .· 

Todas las pacientes con diag~óstico de SR del INP y sus .madres. 

CRITERIOS DE INCLUSION:· 

Tener.sínd~Óme de. Rett 'o tenerUna· o más hijas con dicho síndrome. 
Consentimiento informado . 

. "' ~ ·'. -\·.'.':~· :··. 

CRITERIOS.DE EXCLUSION: : . 
' ' ~: .. . 

Tene.r ún~ ·~nferiiieciac! rTí~iaiiónC:éí tleiicÍiÍari~ d~I C:iclo cÍ~ 1~ Úrea. 
Cursar .con estados é:atabólicos tales éciino 'procesos infecciosos o 
primeras horas postquirúrgicas. ·· · 
Embarzo .. ·'·· ' ' · · · · · · 

CRITERIOS DE ELIMINACION: 

Alta voluntaria 
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7.2 DISEÑO EXPERIMENTAL Y METODOLOGIA 

. - ' . . 

A. REALIZACION DEL: ESTUDIO> 

1. se 1ocáiizar~n; Jo/rii~d·i~ ~~¡'ii~i6io ~~N~Gro16gra _a todas las pacientes 
con diagn6stico.comprobado.de'_SR/y•se:i,;vit6.a los padres a una junta 
para explicarles .er.: objetivo'yJa: formada :realización. del estudio. A las 
pacientes que aceptaron'párticipai,en·ra prueba; se les_cit6 y se les internó 
por 24hl)r'l°' i:n:.1,~e~j~io.~e~~elJ.f?l.ogi~: : :·.. : . . 

Una ve~inÍ~rhacÍ~'~'1~i~~,;;~¡~~6~~~'ic°~d~d~ Fol~y a las 7:00 hrs, y se les 
tomó una muestra de órina basai:· 'inmediatamente después de colocada la 
sonda;: se ádministró 'uriá dosis de alopurinol calculada a 1 O mg/kg dosis 
única·y:sé•inició 'una recolección ·de orina de 24 horas, dividida en los 
siguientes intervalos: · 

MUESTRA HORARIO TIEMPO EN HORAS POSTERIOR A 
LA TOMA DE ALOPURINOL 

Muestra O de 07:00 hrs. Muestra basal 
Muestra 1 de 08:00 hrs. a 14:00 hrs. 0-6 
Muestra 2 de 14:00 hrs. a 20:00 hrs. 7 -12 
Muestra 3 de 20:00 hrs. a 02:00 hrs. 13-18 
Muestra 4 de 02:00 hrs. a 06:00 hrs. 19-24 

Las muestras de orina fueron recolectadas en frascos de vidrio eliquetados, 
indicando claramente la hora de la recolección, y fueron refrigeradas y 
entregadas al finalizar la prueba, al laboratorio de Genética de la Nutrición del 
tercer piso del INP en donde se almacenaron para su procesamiento· en · 
conjunto, con las demás muestras. -

Una vez terminada la recolección a las 8:00 horas del día siguiente,' se reÍiró " 
la sonda de Foley y se envió la punta de dicha sonda a cultivo bacteriológico • 
para detectar oportunamente posibles complicaciones infecciosas de la 
colocación. -

Al terminar la recolección, la paciente fué egresada del Servicio, o continuó 
con sus estudios habituales. En caso de que la paciente se internara por otro 
motivo, por ejemplo realización de tomografía axial computada o de resonancia 
magnética nuclear, durante. dicho internamiento se realizó el estudio, siempre 
que este no inteñiriera con la prueba. Si se internó por algún otro motivo, por 
ejemplo infeccioso o quirúrgico, no fué sometida al mismo tiempo a éste 
protocoro. 
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2. La prueba se realizó también en las madres de las pacientes con SR, con 
fas siguientes variaciones: 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

No se colocó sonda de Fofey. 

Se administró una dosis única de afopurinol de 300 mg. 

Se descartó previo al estudio la· presencia de embarazo por fa fecha 
de última menstruación .. :: 

.,. -~·-·' . 

El horario de recolección· de la muestra fué exactamente el mismo 
que se especificó para 1a's pacientes con SR, al igual que la entrega. 

El estudio únicamente se llevó a cabo cuando los padres entendieron su 
fundamento y estuvieron deacuerdo en su realización, previa firma de cárta 
de consentimiento (ANEXO 1 ). · · · · 

- . . ... -

Tres dlas antes de la realización de la prueba lle~arori u~a dietá. libre de 
xantinas y de conservadores alimenticios tales como: el benzoato de· sodio 
que pueden alterar Ja prueba. La dieta se les explicó personalmenie· a cada 
madre y se le dió un folleto informativo con los':alimentos qúe no debian . 
consumir (ANEXO 2). Una vez terminada' fa prueba,'se"suspendieron las 
restricciones dietéticas antes mencionadas:(. ::·.::: ., .. 

Las muestras enviadas al laborato~i6,. cle:,G~;étl~~ de Ja N~trición se 
almacenaron por duplicado tomando 10 ml.de .. cada'colección;.los cuales.se 
colocaron en frascos de plástico resistentes.· al; frío.:: Las,· muestras . se 
procesaron por método colorimétricci (ANEXO 3· ).' · 

\',:<~.-- .~. ·:::; ,: ' 
Los datos de información clínica.Y de reái]zác!Ón de Já':prueba quedaron .. 
consignados en una hoja especial (ANEX0'4), Y.los resultados: se anotaron· 
en su respectiva hoja de conceºntración .de 'dátos (ANEXO 5). ' · · 

El estudio fué realizado de igual for~a :n losgrupÓs contr~I. El primer. 
grupo control, fué de niñas sanas .. EI segundo grupo control fué de~mujeres: · 
adultas sanas, que se encontraban en los 1 O primeros ·días posteriores a su 
fecha de última regla, a fin de descartar la posibilidad de embarazo. y evitar 
la exposición del embrión al alopurinol. El horario de la recolección y ·el 
resto de la metodologla fué idéntico, incluyendo la toma de la dósis de 
alopurinol. 
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B. EQUIPO BASICO PARA CADA PRUEBA 

a) P~ra cada paciente con SR: 

Un mortero. 
· Una jeringa de 5 mi. 
1 ámpula de agua estéril. 
1 vasito de medicamentos. 
1 Sonda de Foley nueva, estéril. 
Un par de guantes estériles. 
1 frasco de agua estéril de 250 mi. 
Solución jabonosa. 
Torundas. 
Gel lubricante. 
Tela adhesiva.· 
Equipo para colocación de Sonda de Foley 
5 frascos debidamente etiquetados para reco.leccion de orina 
1 o frascos para separa~ las m~estras de' orina en el laboratorio. 

b) Para cada madre de paéienté 6on SR: . 

Un vaso de agua para rnedicamento. , , 
. 5 frascos etiquetados paái recoiección de orina. 
10 frascos '¡:íaraseparai las muestras 

0

de orina en el laboratorio. 

c) Para cada ni~~·y pa¡a ~ad~ r'iJ~jer ~d~ftano·r~aÍ del grupo control se utilizó el 
mismo equipo básico.:excépto:la ·sonda de Foley; la cual. fué sustituida por 
frascos recolectores de orina·; > · · • 

',· '"·-

' -,. . ·. 

C. FUENTE DE ALOPURINOL 

ZYLOPRrM: tabl~tas para ~só oral. 
Presentación de 100 mg Código Wellcome U4A. 
Presentación.de 300 mg CódigoWellcome C9Q.· 
Fabricado por Burroughs Wéllcorne de México: 

D. ACTIVIDADES DE CADA PARTICIPANTE: · 

' . . 

Este estudio se realizó en colaboración. de los Servicios de Genética de la 
Nutrición y Neurología del Instituto Nacional. de Pediatría. y. participaron las 
siguientes personas: · · · · 
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a) Médico Neurólogo: 

Fué el responsable de agrupar a las pacientes c~n diagnÓstico comprobado 
de SR, y de notificar al Servicio de Genética de la Nutrición el día y la hora en' la 
cual la paciente se internó ·en su servicio. · ' · · ·· ... · · · 

. Habló en forma .. prnliminaí~in·'16s~~d;~~.d~.1r;'.~~c:;ente' Y e~pficó' 
someramente la idea del objetivo del estudio.:· •: · · ::;,•. 

' : • ; :, •• ,,· : ,! ·.--~ ·; ·, . • • " • • 

Revisó a su ingreso a la pacienié para dar· aÜtorizaciéÍn para ia realización 
del estudio. · " · · - · · 

· Se . encargó·. de: IÓ~j:tr~~¡f ~s ·;~~m·i~i~t~ati~~{de ingreso y·. egreso de la 
paciente, así como de la' supervisión .de 'fa adecuáda colocación .de la sonda de 
Foley y del envío de lá punta de dicha sónda;después de su retiro, al servicio de 
Bacteriología, para.su-cultivo. . · · · · 

b) Médico del Ser\iicio de Genética de la Nutrición (autora de esta tesis): 
·-: .. : _,. - :-. .. ,.-- ---~,-·: - _· ~ ; ' - ; -- - - . -

Explicó en forma clara'y sencilla el objetivo del protocolo a lospadres de las 
pacientes: · · · · · .· · · 

Expli~ó d~taÍladar'iient~ la dieia a la quedebian sorrietérse tanto la madre · 
como la paciente 2 días antes dé' fa realizació'n del estudio. . . . 

Calculó.las dcisls'ciE!'alopurinoi correspondient~~p~'ra la paciente y para.su. 
madre.. > , \':'., ' /: ':/ .. ~,;: · ·; ,· ·\'•' >>.: ·:: .• /. :' : 'é )>' · · · :-

Se enc~r~Ó ~~:ci~~b;i~~rl~:?~r~~~n6i~::d¡.-.:!~~~r~i6·~~ ra'~adre para la 
realización de lap~ueb~:'; ;·¡:~ :< ' ... :< · . >;/ '- • .. ·• , · < .. 

Se encargó de·.:. ~lgil~~;i ~I. i~icid{~~ :\:•:'co'l~cció~ 'de Órina · y 
0ha~Í¿ con ·el 

personal de Enferrriéría del Servicio de_Neurologíá para explicarles-el protocolo y 
para solicitar su colaboración-enlavigilal)Cia 

0

defa recolección. .. ·. • 

Notificó ~~~ u~6 o'"Jbl~~~·:~e- ~*;;~:¡~~~;ó~;'.11.~er~~~a1··~é1 ·¿~boratorió ·.de ·. 
Genética de la Nútrii::ión la feé:lia eh la 'que se réatizó cada una de las pruebas. 

··'·' ·.: .,, ;: .. :.':.~";;:~:,;:r'.(:-~-·</-.\::?.>.::··,'..· .. :~'·:··:··· .~·,,·.,.-"·'.' .. (. >\'>--·~-<·.' "• '..' ·.· 
Vigiló. que· las muestras llegaran al,laboratorio· de. Genética de: lá Nutrición y 

fueran recibida.s por,el perso.nal que re~lizó las deteririina~ion~s. ' . . . 

Coordinó las ~~tivid~d~s de i~ Eni~rrnJ~a d~ Genéti~a de la N~tri~iórí. 
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Supervisó el llenado adecuado de las hojas de concentración de datos y de 
concentración de resultados. · 

c) Enfermera de Genética de la Nutrición: 

Se encargó de vigilar la correcta recolección· de la Órina ¡.:notifico todos los 
problemas que ocurrieron durante la misma. · · · ··· · 

Vigiló que los frascos fueran membret~dos éorrect~meAté, con el· horario de 
recolección claramente especificado. · · ·· · .. · ·· 

Se encargó de transportar las muest~as aÍ 1~~6rator:~ d~· G~nética ;d~ la• 
Nutrición, asi como de la separación de cada ulla en 'dos:·trascos. para· las 
determinaciones posteriores. · · · J · 

Fué junto con el médico, la responsabie del llenado de · la : hoja de 
concentración de datos. 

d) Personal del laboratorio de Genética de la Nutrición: 

Determinó por métodos calorimétricos los niveles de ácido erótico. en las 
muestras de orina de las pacientes y de sus madres. 

Se encargó de llenar la hoja de concentración de resultados. 

Notificó el arrivo correcto de las muestras. 

Notificó los resultados una vez obtenidos. 

7.3. HOJA DE RECOLECCION DE DATOS (ANEXOS 4 Y 5). 
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8. CONSIDERACIONES ETICAS Y CARTA DE CONSENTIMIENTO 
INFORMADO. 

Se platicó ampliamente con los padres de las pacientes para que 
comprendieran la complejidad etiológica del Síndrome de Rell y lo importante 
que es su estudio integral, incluyendo éstas consideraciones metabólicas. 

Se hizo especial incapié en los siguientes puntos: 

El estudio no será de utilidad directa para la paciente: 
" ','-.. - -, .. º:· .. ; - . . 

La colocación de la sonda urinaria es m¿lesta· y en ~s~ .d~ haber algÚna 
complicación esta es fácilmente ·detectable'.• y; ; súceptible : de. recibir 
tratamiento sencillo. · · • · · · · ' •·; 

El estudio no representa cargos adicionale~· a i~ cbe"~ía del padente. 
,_ '·: . .... , ._,.,· '·: ... 

La aceptación del estudio no condiciona de ning~na~~ríe~a la at~n~ión que 
reciba en el Instituto Nacional de Pediatría. .- . ••:. 

Puede darse de alta en forma voluntaria dei est~dia·•~n cu~lquierítlomento, 
sin que esto repercuta en su atención. · · 

La carta de consentimiento informado se mue~tra en el ANEXO 1.· 
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9. RESULTADOS 

9.1. Descripción de la población estudiada. 

Por medio del servicio de Neurología del Instituto Nacional de Pediatria, se 
lograron captar para los fines de este estudio a cinco pacientes con diagnóstico 
comprobado de SR. Se estudiaron a 4 de tas madres de dichas pacientes, 
teniéndose que eliminar a una de ellas por sospecha de embarazo. Se realizó la 
prueba en 5 niñas sanas y 4 mujeres adultas sanas. 

El promedio de edad de cada uno de tos grupos se señala en la Tabla 3. 

TABLA3 

EDAD DE LOS GRUPOS ESTUDIADOS 

GRUPO EDAD (ai'losl 
Media Ram:10 

NIÑAS CON SR 6.8 13 - 11) 
NINAS SANAS 8.2 15- 12) 
MADRES DE NINAS CON SR 33.25 126-40l 
ADULTAS SANAS 33.0 124 -39) 

9.2. Excreción urinaria de ácido orótico. 

Los valores de excreción urinaria de áéido oróiico de riiñ~s y inuj~res sanas, 
así como de pacienJes con SR Y: sus madres se muestrari enJasffatíiasA a 8. 
Las concentraciones de ácido orÓtiéo 'astan eicpresadás eri ¡Jg de: ácido órÓtico · 
por mg de creatinina (¡1glmg Cr). :é' }[:/: ;'. • •'·•' '/{· .... · •·· " :. {o::.:::· ·o:• 

los valores máximos'd~ excir~~iÓií Jrinari~·~~·.:~á;idci:cir6tic6'',:~,¡:;,~s :.~Íñas·· 
sanas fueron. 3.37µglmg c(en estado'tiásai;yde 20.16~'¡.iglrm(cr;posterioi)i la 
dosis de· aiopurinoi. ·En· las niñas~con: SR,-" ios'.válores'máicimoii' d.e/excreción 
fueron 6.8 ¡1glmg Cr.en estado bását'y 35.8 ¡lgtmg'cr postericir.alaÍopurinot: ·\ ' 

Los límites superiores de las muieres ~~~lias' sana~ fe~~~~~~~~·.~;·' :~,m~ Cr 
en estado basal y de 11.4 µglmg Cr posíerior a ia'dosis'. En las madres de las · 
pacientes SR, el valor máximo basal fú~ •de' 5.6 i.t'glmg Cr y 11.57 µQtmg Cr · 
posterior al reto. · · · 
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El patrón de excreción de ácido orótico durante la recolección urinaria de 24 
horas, se muestra en las Figuras 5 y 6. 

En la Figura 5 se observan las distintas tendencias de la curva del grupo de 
niñas sanas y del de niñas SR; en el primer grupo se observa que inicia el pico 
de excreción entre las 7 y las 12 horas, y decae a valores basales a las 19-24 
horas. En cambio, en las niñas SR, la excreción de ácido orótico muestra una 
curva ascendente con los valores máximos presentes hasta el último periodo de 
recolección realizado (19 a 24 horas posteriores a la toma del medicamento). 

Los valores promedio de la excreción de ácido erótico entre los grupos de 
niñas sanas y niñas con SR son estadísticamente diferentes (p<0.05) mediante 
prueba de T' para dos colas, calculada mediante la fórmula: 

t-~ - Sp .1+L "'112 
En la Figura 6 se puede ver el patrón de excreción en las mujeres sanas y en 

las madres de las pacientes SR, ambos grupos muestran una tendencia similar, a 
pesar de que los valores basales e iniciales posteriores al reto son mayores en 
las madres de pacientes SR que en las mujeres sanas, a lo largo de la prueba se 
invierte este patrón y los valores máximos se presentan en el grupo de mujeres 
sanas. Los valores máximos se alcanzaron en las primeras 12 horas (igual que 
las niñas sanas), para caer paulatinamente en las siguientes horas .de la 
recolección. 
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REGISTRO 
03. BMA 
04. NVA 
05. NG 
08. CAH 
07. BVM 

TABLA4 
PRUEBA DE RETO CON ALOPURINOL 

ACIOO OROTICO EN ORINA DE NIÑAS SANAS 

BASAL ORINA1 ORINA2 
0.5 2.57 3.2 
0.33 0.930 2.25 
3.37 20.16 13.5 

0.346 4.8 6.18 
2.6 4.9 8.7 

ORINAJ 
1.87 
0.93 
6.5 
2.0 
5.4 

Media iOE 1.42 ±1.29 6.67±6.9 6.76 ±4.06 3.34±2.19 
Error estándar de la media 0.58 3.09 1.81 0.98 

ConcentraC16n de áado orót1co expresada en µg/mg.de crealinina 

TABLA 5 
PRUEBA DE RETO CON ALOPURINOL 

ACIOO OROTICO EN ORINA DE MUJERES ADULTAS SANAS 

REGISTRO BASAL ORINA1 ORINA2 ORINAJ 
01. VAM 0.346 0.90 0.283 0.283 
02. CAi 0.250 1.4 11.4 4.5 
08. AE 1.47 1.65 5.5 7.9 
09. JSC 1.02 1.54 6.1 7.6 
Media±O.E. 0.77 ±0.50 1.37±0.28 5.82 i3.9 5.07±3.08 
Error estándar de la media 0.25 0.14 1.96 1.53 .. 

Concentrac16n de ácido or6t1co expresada en µg/mg.de creatmma 

TABLAS 
PRUEBA DE RETO CON ALOPURINOL 

ACIOO OROTICO EN ORINA DE PACIENTES CON SR 

REGISTRO BASAL ORINA 1 ORINA2 ORINA3 
01. BMAA 3.27 14.0 9.4 10.7 
02. LMA 6.8 13.2 10.6 12.7 
05. RHS 2.45 1.29 8.84 20.1 
07. BGA 0.89 4.9 6.6 5.2 
09. FV 1:0 5.2 4.4 4.0 
Media±DE 2.8±2.1 7.71 ±5.0 7.96±2.20 10.54 ±5.78 
Error estándar de la media 0.94 2.24 0.98 2.58 

Concentración de áado erótico expresada en µg/mg.de crealimna 
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ORINA4 
1.43 
0.25 
4.7 

0.70 
2.4 

1.89 ±1.57 
0.70 

ORINA4 
0.264 

3.6 
3.46 
4.0 

2.88 ±1.52 
0.76 

ORINA4 
7.0 
7.34 
35.8 
5.0 
2.0 

11.42 ±12.33 
5.51 



TABLA7 
PRUEBA DE RETO CON ALOPURINOL 

ACIDO OROTICO EN ORINA DE MADRES DE NIÑAS SR 

REGISTRO BASAL ORINA1 ORINA2 ORINA3 ORINA4 
03. MA 5.6 11.57 6.17 4.9 7.58 
06. RHS o.o 0.76 2.3 0.82 1.16 
08. BGA 2.0 0.83 1.3 0.87 0.64 
10. FV 1.2 0.83 3.0 2.17 0.89 
Media±D.E. 2.2 ±2.0 3.49 ±4.66 3.19 ±1.82 2.19±1.65 2.56±2.89 
Error estándar de la media 1.04 2.33 0.91 0.82 1.44 

.. .. .. 
Concentrac1on de á~do orot1co expresada en µg/mg.de crealrn1na 

TABLAS 

EXCRECION URINARIA PROMEDIO DE ACIDO OROTICO EN NIÑAS Y MUJERES 
SANAS, EN PACIENTES SR Y SUS MADRES 

MUESTRA Promedio y Nii1as sanas Mujeres sanas NJnasSR Madres SR 
ranao n=S n=4 n=S n=4 

BASAL xtOE 1.42 ± 1.29 0.77±0.50 2.8±2.1 2.2 ±2.0 
Rango 0.33- 3.37 0.25-1.47 0.89-6.8 0.0-5.6 

1 xtOE 6.67 ±6.9 1.37 ± 0.28 7.71±5.0 3.49±4.66 
Rango 0.93 - 20.16 0.90- 1.65 4.9-14.0 0.76-11.57 

2 X:! DE 6.76 ± 4.06 5.82 ±3.9 7.96±2.20 3.19 ± 1.82 
Rango 3.2-13.15 0.28-11.4 4.4-10.6 1.3-6.17 

3 Xi DE 3.34 ± 2.19 5.07 ± 3.06 10.54 ±5:78 2.19 ± 1.65 
Rango 0.93-6.5 0.28- 7.9 4.0-20.1 0.82-4.9 

4 x.t DE 1.89±1.57 2.88 ± 1.52 11.42 ± 12.33 2.56 +2.89 
Rango 0.25-4.7 0.26-4.0 2.2 - 35.8 0.64 - 7.58 

Concentración de ácido orót1co expresada en µglmg.de creatmlna 

Los valores promedios de la excreción urinaria de ácido erótico en /os grupos 
de mujeres sanas y de madres de pacientes con SR no son estadísticamente 
diferentes mediante la misma prueba estadística realizada para /os otros grupos 
antes analizados. 
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FIGURAS . . 

EXCRECION OE ACIDO OROTICO EN NIÑAS ~ANAS y NIÑAS CON SR 
DURANTE lA PRÜEBA. DE. RETO CON ALOPURINOL 
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FIGURAS 

EXCRECION DE ACIDO OROTICO EN MUJERES SANAS Y MADRES DE NIÑAS SR 

DURANTE LA PRUEBA DE RETO CON ALOPURINOL 
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9.3. Detección de heterocigotos de deficiencia de OTC. 

Los valores positivos para esta prueba, fueron previamente establecidos como 
iguales o mayores a 3 desviaciones estándar del valor promedio poblacional 
normal, que corresponde a un valor <:18.15 µg/mg Cr en la muestra 
correspondiente a 13-18 horas después de la ingesta de la dosis. 
En el grupo control de niñas, solo una (NG) mostró una curva positiva con un 
valor de 20.16 µg/mg Cr durante la primera muestra después de la dosis de 
alopurinol, normalizándose a partir de las siguientes muestras. 
Ninguna de las madres que se sometieron al estudio presentó un patrón de 
excreción de ácido erótico que las hiciera ser diagnosticadas como heterocigotos 
para la deficiencia de OTC. 

9.4. Reporte de efectos ante la toma del alopurinol. 

De las 18 niñas y mujeres que recibieron el medicamento, ninguna reportó 
molestia alguna o efectos colaterales. Los cultivos de las 5 sondas de Fo ley, 
después de la prueba resultaron negativos. 



10. DISCUSION 

En mi primera hipótesis, postulé la posibilidad de que algunos pacientes con 
SR son homocigotos para la deficiencia de OTC y que este estado puede ser 
detectado mediante la prueba de reto con alopurinol. Los resultados apoyan esta 
hipótesis. Existe una clara diferencia en el patrón de excreción urinaria de ácido 
erótico entre las pacientes con SR y los demás grupos estudiados. Estas 
diferencias son patentes desde la muestra de orina basal, la cual en las niñas SR 
es, en promedio, 2 veces mayor que en las niñas sanas; las diferencias se 
atenúan en las primeras 12 horas de la recoiección, sin embargo a partir de las 
13 horas posteriores a la toma del medicamento, se ve una marcada diferencia 
entre los dos grupos comparados: mientras que las niñas sanas muestran 
valores cada vez menores y muy cercanos a los basales, las niñas SR muestran 
elevación progresiva y persistente de la aciduria erótica. A pesar de este 
comportamiento, sólo una de las pacientes RHS con SR presentó niveles 
anormales de ácido erótico que la diagnostican como heterocigoto para la 
deficiencia de OTC. 

Los resultados encontrados en la presente investigación apoyan nuestra 
hipótesis inicial sobre la presencia de heterocigotos para la deficiencia de OTC 
dentro de la población de pacientes con SR. La paciente RHS, presentó una 
curva de excreción completamente diferente a todas las de los demás sujetos 
estudiados, y con base en este resultado se le debe realizar estudio enzimático 
de actividad de OTC para determinar el grado de la deficiencia que presenta, o 
bien, realizar estudio genético molecular. · · · 

El resultado positivo de la niña control no se comportó igual que el ·~e R~S,' ·: 
puesto que solo tuvo un valor positivo a lo largo .de Ja recolección:;.En '.esta : 
paciente debe repetirse la prueba de reto con :alopurinol: para~; eliminar'·. la · 
posibilidad de algún error en la recolección. En caso de que su cúiva continúe 
siendo anormal, se deberá considerar la realización de ensayo enzimático y de 
biología molecular. · · · ·· ; .·.· 

' ,.'.'.'._- :'-.'.·.-

La respuesta a nuestra segunda hipótesis sobre la presen'cia de. madres de 
SR heterocigotas para OTC, es negativa en esta múestra, · es· decir, no 
encontramos ninguna heterocigota dentro del grupo estudiadoAdiferencia de lo 
esperado, la madre de la paciente SR que resultó· positiva para la prueba, 
presenta valores muy bajos de ácido erótico desde la muestra basal y no 
presentó elevación significativa posterior al reto con el alopurinol. Si bien el 
resultado más esperado en una enfermedad recesiva ligada al cromosoma X es 
que la madre de una portadora también lo sea, explicando así la procedencia de 
la mutación, en el caso de la deficiencia de OTC, esto no es la regla. Las 
mutaciones en este locus son frecuentemente mutaciones de novo, es decir que 
ocurren por primera vez en un cromosoma X del gameto que contribuye a la 
formulación del producto. 
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Si bien la excreción urinaria de ácido orótico es un buen indicador en el 
diagnóstico de heterocigotos para la deficiencia de OTC, existen estudios12 que 
sugieren que la medición de orotidina ofrece mayor sensibilidad y especificidad. 
Las razones por las que decidí utilizar los niveles urinarios de ácido orótico como 
indicador dignóstico fueron en primer lugar; la validación previá.de su uso para el 
dignóstico de heterocigotos para la deficiencia'de OTC. En.segúndo lugar fué el 
hecho de que la determinación urinaria de ácido ·erótico 'es una. técnica rutinaria 
en nuestro laboratorio, mientras que .la determinación'de orotidina requiere de 
procedimientos más caros y elaborados y aún' no se encuentra disponible en 
México. · · · · · · 

El empleo de los niveles urinarios de ácido o;ótiJ~r~~uiere'la observación 
cuidadosa de tres variables agregadas. La primera es la posibilidad. de. falsos· 
positivos que pueden deberse a deficiencia. n.utricioriál "· de·. arginina'. nutrición 
parenteral total, ayuno prolongado, anemia. megaloblástiea; hepatocarcinoma. y 
embarazo. En segundo lugar, y dado que se trata dé una· prueba colorimétrica, 
debe considerarse la interferencia de otras sustancias tales,como·'eárótenós y· 
colorantes alimenticios artificiales". Finalrrienteo es irTlpórtarite;terier preseníe · 
que la excreción urinaria de creatinina en 24.,horás.váría considerableméiité:de 
un individuo a otro, por lo que en cásos?de resultados poco ciaréis, 'debe 
recurrirse a la excreción total de ácido. orÓtico .. uriñarlo".eri 24; horas:".'En •las 
pacientes estudiadas no fué necesario. hacer\ esto·" ya" que '.'.es·"·mu'y' clara'; la 
diferencia entre el grupo}_la paciente ~!;f S ... f;, •:·". .. . .~·t f'.! .. '. '.' \" '" 

La deficiencia de OTCO c~m~: ~I ir~~i~·.áe" Í~s · ¿~f~rine~~~~s\ inétabÓlicás 
hereditarias, causa . la • ácum~lációri "dé'·. los'• :sustratos 'de'.. la \'vía\ metabólica 
bloqueada y deficienica del producto(s)de iá'misma:"P.or esta'razón,'"resulta de 
utilidad inediri en : los · pacientes::" citrulinaj:y .:: glutamina·(; eri ;)'plasma>~. Estos 
aminoácidos rriuestian un',éampórtamientó rriúy párticulariy;cáracteristico en la. 
deficiencia .. • de ""PTCi: es :;decir;'. 1a; citrÚlina ~práclica¡¡,ente•; está~ aúseinté y} la 
glutamina .·.se "éncuentrá'(el~IÍada.; El ".diseño '·inicial~ C:te\riuesfro estudio. no 
contempló ; la 'Otóma cide,{mUestra \'sanguínea \dé's las;; páéiéntés 'ya . qUe ··.no 
contábamos' con·• estas <mediciones i en .; nuestro •iiábo[atório':~: Actualmente, 
contamos con ; las técriiéas y'; él. eqÚipo adécuádo' para "esto:"::'y én una 'fase 
próxima de este estÚdio se determinarán dichos aminoaéidos en plasma. . . 

" - ' .. ·. .. -· ' .~. '". ..... . ' ' ' '· . - . ,,, .. -;\._. >.:>. ·::,:,~·~-' - .. ".. ,.. 

Es imp~rtanÍé sefÍalar: que" la . OTC es, una '~~zi~~F~it~~o~d~ial que. se 
codifica en él cromosoma X y que se expresa únicamente:en,eLhígadi:> y.en el 
intestinó delgado8. Las· consecuencias fenotipicas de las· mutaciÓnes en el locus 
de · la , .OTC varían: En · pacientes del sexo masculino que :. tienen solo un 
cromosoma X, y por lo tanto no cuentan con una copia· normal ádicional de este 
gen, suele expresarse clínicamente como coma hiperamonémico que conduce a 
la muerte en el periodo neonatal. Existen también en pacientes . del . sexo 
masculino, formas moderadas del padecimiento que se presentan· en la infancia 
o en la edad adulta y que probablemente son consecuencia de la 
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heterogeneidad de las mutaciones de dicho locus18. Estos pacientes pueden 
presentar diversos grados de retraso mental, comportamiento bizarro y episodios 
de hiperamonemia. En las mujeres, que cuentan con dos cromosomas X, cuando 
uno de los locus de OTC se encuentra mutado (heterocigotos), la copia normal, 
presente en algunas células del organismo, hacen que sus manifeslaciones 
clínicas sean similares a las formas de deficiencia moderada en los hombres. 

Esto último se explica por medio de la hipótesis de Lyon19, en la cual se 
postula que en las células somáticas de las mujeres, solo uno de los 
cromosomas X se encuentra activo. El segundo cromosoma X se encuentra 
condensado e inactivo y aparece como cromatina sexual en la interfase celular. 

La inativación de este cromosoma X ocurre en fases muy tempranas de la 
vida embrionaria, y el cromosoma que se inactiva puede ser de origen paterno o 
de origen materno en diferentes células del mismo individuo, sin embargo 
después de que se "decide" que cromosoma X se inactiva en una célula 
particular, la descendencia celular (clonas) inactiva siempre el mismo 
cromosoma X, esto es en otras palabras, la inactivación es aleatoria pero fija. 

Si bien· nuestros resultados no pretenden explicar una única causa del SR, 
son importantes puesto que al menos en una paciente que cuenta con ·dicho 
diagnóstico se encontraron anomalías bioquímicas sugestivas.·. de~:.defecto 
metabólico genético subyacente, que puede ser parte de la causa de su fenótipo 
neurológico y que debe corroborarse lo antes posible mediante las· técnicas · 
adecuadas. Estos resultados son concordantes con los informados· pór oirás 
autores20, en los que se apoya la presencia de disfunción del ciclo de la· urea en· 
pacientes con SR. ·· .,. 

La muestra de pacientes del presente estudio es pequel'ia, tant~· eri ~l,~r~po 
de pacientes como en el grupo control, sin embargo dados los' iíatrónes tan 
diferentes de excreción urinaria de ácido erótico que apoyan·1a: presencia de · 
defectos del ciclo de la urea, es fundamental contimiar realizadó/este tipo "de, 
pruebas tanto en pacientes con SR como en pacientes ·que: cursen con otros 
padecimientos en los que se sospechen estos errores metabólicos. · 

Considero que los resultados. obtenidos 'son. importantes para . el estudio 
integral de las pacientes con SR y que todás aquellas pacientes que lleguen a 
nuestro hospital con dicho diagnóstico deben ser sometidas a la prueba de reto 
con alopurinol, Ja cual es sencilla, inocua y muy informativa. 
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11. CONCLUSIONES 

1. 

2. 

3. 

Se cumplió con el principal objetivo del trabajo, el cual fué conocer los 
niveles de ácido erótico urinarios antes y después de la toma de alopurinol 
en las pacientes con SR y sus madres: 

El patrón de excreción de ácido erótico urinario es· significát'ivamellte 
diferente en el grupo de pacientes con SR que eñ el grupo de niñas· sanas. 

Mediante la pruebade r~to c~n aÍClpu;inol~e dete~tóun~ p~cl~nte co~ SR 
que tiene evidencia bioqúilllica de su heterocigoto de_OTC.' · · 

4. En este estudio corÍcluirTl~s qu~ la prueba de reto' c~n ~lopurinol es útil para 
detectar pacientes con aciduria erótica: qué en muestras de orina b_asal no 
muestran alteración alguna:· · · · · 
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ANEXO! 

DETECCION DE DEFICIENCIA DE ORNITINA TRANSCARBAMILASA (OTC) EN 
PACIENTES CON SINDROME DE RETT V SUS MADRES. 

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO 

El Dr.(a). me ha explicado con claridad para que 
sirve la detección de heterocigotos para Ja deficiencia de OTC. Me ha explicado que Jos riesgos de 
éste estudio son mínimos, y que están relacionados con las molestias y complicaciones que pudiera 
causar la colocación de una sonda urinaria para recolección. En caso de presentar complicaciones, 
éstas pueden ser fácilmente detectadas y solucionadas con un tratamiento adecuado ya que se 
vigilará que no haya crecimiento bacteriano en dicha sonda. 

Me han dicho que el estudio tendrá una duración de 24 horas durante las cuales estará 
internada mi hija.· -

Tam~ién.~_c IJl~ h:~::c~~l¡~d~·quc_~t~ cstUdio no bc~cficiani di~Uimcntc a~¡ J~ija·, pero los 
conocimientos quc.dÓcl sciobtengan podrán servir para un mejor tratamiento de laenfcrmcdad .. 

~~: ·.·," ' . ' .. ·. . . : . . ., ' ... ·,·· 

.Se me ha explicado qui: tengo plena libertad para acéptar'la inclusión de··nii hija en éste · 
estudio y que laatcnción que reciba no_ cstar.i ceÍuliÍ:ionada alniisÍno, 1ari1biéíi téngo Ja Jibcnad de 
retirar a mi hija del cst~dio si asi Joeonsidcro pcninentedurantc sú cstanci~ en el INP. · · 

LO anterio;' ~~ f~~ ~xp!Ícado e~pala~raS ~~~;11~ y:~lal•; '.J~:~~ra;~n :'a 'mi entera 
satisfacción las dudas que manifesté. Por esto accpto'í¡ue mi hija panicipoen 'el tistudio. · 

NO_MIJRH Y FIRMA DEt. l'AIJR!l o MADRE 

TES1100 
NOMBRE Y flRMA 

DIRECCtON .. _________ _ 
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·TESTIGO 
NOMBRE Y FIRMA 
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ANEX02 

DIETA PREVIA AL ESTUDIO, SIN XANTINAS, RICA EN PROTEINAS, LIBRE 
EN LIQUIDOS Y CALORIAS. 

1. Esta dieta debe ser llevada tanto por la paciente con Síndrome de Rett 
como por las madres de pacientes con dicho síndrome, así como por las 
personas voluntarias (niñas y adultas) que participen en el estudio. Esta 
dieta se realiza durante 2 días previos a la prueba. 

2. Una vez terminada la recolección de orina, se debe regresar a la dieta 
habitual. 

3. Los alimentos que NO DEBE CONSUMIR son los sigúient¿~), 
Té negro, café, refrescos de cola (pepsicola, cocaéoia,-et¿¡'> , 
Jamón, salchichas, tocino, chorizo, salami, jámó/1 : serrano, -mortadeía. 
chuletas ahumadas y otros embutidos o alimentos de salchichoneria:, 
Alimentos enlatados _ _ ---~- _, ,: ,_ _, 
Alimentos con conservadores artificiales (Benzoato de sodio) por ejemplo: 
conservas de frutas y verduras. · · - · 
Pan de caja (Simbo, Wonder, etc.) 
Betabel y zanahorias. 

PUEDE COMER LIBREMENTE: 

Todos los alimentos que no están mencionados en ·Ía lista· anterior, es _decir: 
puede comer sopa ( de pasta, de verduras, ele), arrciz, frijoles, bolillos; tortillas, 
verduras crudas o cocidas, frutas crudas o cocidas, carne' de res,- o de cerdo, 
,pollo, pescado, gelatina, azúcar, flan, dulces. -·'.' _ ;•/: ' :,\'., 
Debe comer alimentos ricos en proteínas tales ~()ílí;)· h~-e~o. leche, pollo, carne y 
pescado, al menos una ración de ·_este· tipo· de -alimento'~en: cada'.comida 
(desayuno, comida y cena). -- ---, - - - -- - - - · · 

Puede tomar todos los líquidos que desee, siempre que_ no esten mencionados 
en la lista previa. 
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ANEX03 

TECNICA DE CUANTIFICACION DE ACIDO OROTICO EN ORINA16 

Este procedimiento utiliza columnas de intercambio catiónico para remover 
compuestos que pudieran inteñerir (como la histidina) y dar falsas elevaciones 
de ácido erótico. 

REACTIVOS: 

1. Acido ascórbico al 5% (peso/volúmen) ( 0.5 g en 10 mi de agua destilada). 
Se prepara fresco, antes de usarse. 

2. Acid¿ clofhídrico-(HCI) 5 M. 
">\ .. ',_f.--·'-~<"_;--/ . 

3. · Buffer dé citrato 1 M. pH 2.45±0.05 

4. 

5. 

6. 

7. 

NaOH5M 

Re~ctiv~ de Ehrlich: p-dimelilaminobenzaldehldo al 2.5% en n-propanol. Es 
estable a 4 grados centígrados por 4 meses. Sensible :a la -luz, debe 
almacenarse en botella ámbar. (2.5g en 100 mi), · 

Agua bromada saturada: debe almar:en~r;e y utiliz~rs~ en ~a~pa/1a p~~~u~ 
desprende vapores tóxicos. Añadir 3ml :de bromo'.ª : 100: mi; de: agua·. Es -
estable a temperatura ambiente mientras:1a'capa ~de bromo séa visible en el. 
frasco. ···•·-• .,- ··:···:- · · /_ :·cc:-_·,-

--o¡--¡. - -'e'-~"'".--

Columnas de cromatografía Bio:Rad f>oly-p~ep preUerías. ·. NÚrnero de. 
Catálogo 731-6214. 



PROCEDIMIENTO: 

1. Para el estándar: Utilizar 0.5ml de solución de 10µg/ mi de ácido erótico. 
Para la muestra: utilizar 0.5 mi de orina para creatininas > 6 mg/dl. 

2. Utilizar 1.0 mi de orina para creatininas < 6 mg/dl. 

3. Preparar las columnas frescas antes de utilizarlas. Destapar (arriba y abajo) 
las columnas para permitir que drenen. Lavar lentamente agregando 0.5 mi 
de agua destilada. 

4. Prepare el ácido ascórbico y deja mezclando mientras se realizan los pasos 
anteriores. 

5. Acidificar la orina a pH 2-3 con HCI 5 M. Pruebe el pH con tira reactiva. 

6. Se pipetea cuidadosamente cada muestra de orina y el ·están.dar en ·ras 
columnas frescas lavadas, sin movilizar la resina. Se· dejan drenar y• se 

7. 

8. 

9. 

colecta el elufdo en un tubo de 16*100 mm. '.'.:::> ": · 

Enjuagar cada columna con tres,voÍú;¡,enesiguales ~~·~gua·~~~Í·il~da ~11.el 
tubo con eluído, de manera que el volúmen final totál sea 2.25 mf:·(Para las 
muestras de 0.5ml, tres volúmenes.' iguales :son' 0.583ml. en·: cada. lavado; 
para las muestras de· 1.0mf,c: fr'es·;volúriienés' :ig'úalesísori (0.417 mi· por 

ravado). , \:e ~;. ..· _:r::; i;,;: . .. .. . . !. · • · ·· 

Madir 0.25ml •del.: buffer .. de : Citraio\1 : M:'; Si: es . rieces~rio se reajusta la 
solución a un pH de 2:4 a 2.5; con 10-50 ¡11 de NaOH 5 M: • :¿. 

. '¡_-,)··' ''··31~ .. ··~ ~-~\':·,~~:.~e;·,::··· ,.,_,.' '.• .. • .-. , ~"- .,,. .. ,,._ -~'.,"'· 

Utilice 2 tubos w10Ó'p~~a'cacia muestia .. Uri~ es la'inuesíia de orina y la 
otra es ~J_tubO blaílco~'-:.: . ~{,-, ·, :·:::--'.~.i)~~--~ _ ::~~-... ~~~~;."_ ·_ J 

11. Madir O.Sml de ácido ascórbico en lostúbos blan~o:. Seágitan los tub.os. 

12. E:n la campana: añada 0.5ml de agua ti~omad~ a -t~d-os los tubos, 
colocándose en el vórtex conforme se añade el agua bromada. 

13. Después de 5 minutos, se agregan 0.5 mi de ácido ascórbico a los tubos 
muestra, se colocan en el vórtex después de cada adición. Los tubos deben 
tornarse claros, si no, debe de repetirse la prueba con reactivos nuevos. 
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14. Se dejan reposar por 3 a 5 minutos, y se añade después 1.0 de reactivo de 
Erlich a cada tubo y se mezcla. 

15. Se dejan reposar por 1 hora a temperatura ambiente. 

16. Se realiza la lectura de los tubos a 480 nm. Se mantienen estables por 5 
horas, pero mientras más pronta sea la lectura, es mejor. 

CALCULOS: 

La cantidad de ácido erótico se calcula asi: 

((A - B)/C *(D) • 1 O/. mg Cr )*E = µg ácido erótico/mi de orina. 

En donde A es la densidad óptica de la muestra, B es la densidad óptica del tubo 
blanco, C es la densidad óptica del estándar, D es la concentración del estándar 
y E es el facior de .dilución. 
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ANEX04 

DETECCION DE DEFICIENCIA DE ORNITINA TRANSCARBAMILASA (OTC) 
EN PACIENTES CON SINDROME DE RETT Y SUS MADRES. 

HOJA DE CONCENTRACION DE DATOS: 

NOMBRE DEL PACIENTE: ________________ _ 

EDAD _____ _ REG.INP ______ _ CAMA __ _ 

FECHA DE REALIZACION .DEL ESTUDIO: ______ _ 

-. o-::,· 
ANTECEDENTES DE LA MADRE: 

''>.·: _.;,.'.' 

EDAD __ . _·_ci~i>·'· • c.!:....:2AéORTOS: __ . causá: __________ _ 

OBITOS: _________ _ 

•C ,, ,·,/;,·; 

HIJOS FALLECIDOS: '.' .·.· .... • • ~,o-2::._c;ausa d~ I~ muerte: _________ _ 

ANTECEDENTES DE CONSANGUINIDAD:_····-'--------· 

MEDICAMENTOS QUE HA RECIBtrioi~ ~cis ~i:r.~~s ¿~~ÍE~ES: 
Nombre del mcdicamcn10 ---------'-_:-;_~·,_._. ____ Dosis ___ _ 

Nombre del medicamcn10. _______________ rh>sis ___ _ 
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REALIZACION DE f,A PRUEBA: 

TIEMPO O:. 
Hora:._·-,-----~ 
Obscr\'acioncs. ___ .:__:__.;_ __ _;_ ________ ~-------

TIEMPO I; .. 

Primera ~~j~~ÍórÍ ·~-~:ori~L ~~~~prc·~-de G h·~~?'.· 
Hora de inicio: · 
Observaciones: __ _;_ __ _;_ _______ .'-~-._·-'-'------=------

TIEMP02: 

Scg~nda rccol~ción dc_oriOa~ comprc~d-c .6 hrS:::·. 
Hora de inicio: - ' ·-. · -_.- ·. ·: ·,- - - -
Obscn-acloncs: __________________________ _ 

TIEMPO J. 

Tercera r«~lec~i~~ -cÍ~:~ri,n-~~,~-m~!~~d~ ~:¡·~~:-·,'_~·· 
Hora de inicio:·· · · llora de -~~_rrnino: --------Observaciones:. ___________________________ _ 

TIEMPO 4. · :: · . 

Cua~a rccolécciÓíl·~~-~·ri~:i ';·cam~i~~:dc d-;;~s.~· ::.·.:~-,·(·~ '·.. ,' . · 
Horade inicio:·;·.- _ ...... · -· ··' ,; __ ,··H~ra·dc-;é~il~i;1:0:' _______ _ 
Obsen-acioncs:._·_·_ .. _-'----·-'·-.. .::.'-'·-· --'------------------'----

NOMBRES DE LOS RESPONSABLES DE LA PRUEBAi ·. ' 

SERVICIO FIRMA 

NEUROLOGIA: 
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ANEXOS 

DETECCION DE DEFICIENCIA DE ORNfflNA TRANSCARBAMILASA (OTC) 
EN PACIENTES CON SINDROME DE RETT \'SUS MADRES. 

HOJA DE CONCENTRACION DE RESULTADOS 

RESULTADO DE ACIDO OROTICO 
CLAVE REGISTRO ORINA ORINA ORINA ORINA ORINA OBSERVA· 

PROTOCO!n INP BASAL TIEMPO 1 TWMP02 TIEMP03 TIEMP04 CIONES 

01 
02 
03 
().1 

os 
06 
()7 

OH 
09 
JO 
11 
12 
13 
14 
IS 
16 
17 
18 
19 
20 
21 
22 
23 
24 
25 
26 
27 
28 
29 
JO 
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