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IN'I'RODUCCION: 

Ia genética bio:;u!mica hu:una se inici6 a princi?ios del sic;lo ;.o<. E\lé 

en el año de 1908 cuarrlo el tn6:Uco in:Jl~s i"'..rchimld Gi.rrcd int:rc:dujo en me:l.f. 
cilla el téI:l'lin:l "Errores Innatos ctel ~~tal::oliS'l::I". (F'.L'l), e inici6 el estu-­

dio brillante de la enfe:::xdad conocida COTO "Alca;:itcnuria". que cul.'n.ir6 ccn 

su mcncqraf!a "F.rrores Ccngl&li.tcs del Yctabolisro", la cual aDa.t"cci6 cn 1909 

y fué :nodif!c.:i.da en 1923, e..'1 dorx'!e clesarroll6 el crnccr-to. Ce c;ue ci~tti!'I en­

fennedadt?S se producen porque U.')a enzi.":0 que gcbierna un si."r.'jle r.us::i tN?t.."\tÓ­

lico est.1 dis:ninuida e.., su acti'lióa:l o falta tot.l.lrnente. !')?s.~e e:ntonces los 

~sos e."'!. la deteeci6n y entcndi.-niento Ce les errores ~'"Lites del me~ 

bol!Sn'O han sido !r.:presior..antes. Se ¡::uccle notar que en los µ::istul.x!os r!e -

c.arro::i estaba .irnpl!cit.:J. la idea de que hab!a uru. relaci6n ent...-e qen y cti:?;i­

ma: sin embargo, el postulado Ce Garro:l c!e c:ue Ll. ,\lc.J.ptC'nUr!..1. se cleb!a a un 

defecto enzi.'tlático espcc:!:ic:o, no :U~ conf~.:iclo sin.O hast.l. 50 a~ después. 

I:n 1958 La tu 'J Cols. estudiaron en biopsias de h.19~0 de irr'..ividlos nocma­

les y de pacientes con alcaptcnuria, a las enzi.":Us que p.i..--ticip.-"\b.m en 1.::c i'.2, 

gradacidn de ti-"'Osl.n.1.. F.n los i;:iacie:1tcs .'.J.lc;i¡::tona.ricos cle'l!Cstratcn una def'.!_ 

ciencia virtual.>nc:nto tot.a.l Ce la e.'1zi:na hcrrogcnt.is!~x.id.35.3. r..-i .'.)ctivi~ 

da la.s dcr..:5s enzi."l'laS o:rnp~tid.'!S 12n el c<ttal:xllis:-o Ca l.:\ tiro!" ir.a hast.:l -­

~cido .:icctoacét:..io:i, !u~ si:n.ilar en los p..i.cie:-ites y en los .in~J.·.riCuos rocn.:i-­

les. la ~rL'rora eo.ricle."'lci.:t direc--..a C.e q1..1e U.'1<1 ::1lt.::1ci6n 9en6tica ;::iucrle conc!u­

cir a la sintcsis Ce una protc1n:l est..-u~.:i.l.-nente a.lter.:i.clil, sa derivó de L:L 

ir.vesti93.cien sol:::re la haro:¡lobi.ru, ?t'O\"C.'UC."lta de "XlCiC.'1.tes ccn .:i.'1an.ill ée -

células falcitol:m:!s. DO" estos estudios cnc...'"'Ji6 el concepto de "e..,.fe::medad -

molecular". En 19.;9, Pauling y C.Ols. deSC"..iliriercn qua la ~lcbUu de es­

tos pacientes, ten!.J una m:iviliC.ad elect:...'"Of:::irét:'.ca difev;?."'lte a la hancqlobi­

na nor.nal y 1.J denanina....--on hf.r.COlobin.:l. S {sicklel. fn 1957, IfiTr,n ofreci6-

la pru!?b.:l d.ir~ta de que un gen es el reS?Cnsable de! c:::n.t....--olar 1" ese._""U~;i 

de una protefna, al ~stta!" c,ue la di.i:'ero."\cia C.'ltte la h<:r.1'::qlobin<l no~l-

y la ha;,oglohina s, ccnsiste en .!.a sustit<.Jci~n .:!e un residuo r.e Scido glut.'i­

rnico, ;:ar u.., resiclu~ C:e ...ali.na, e.:1 1.:i. C-"léú.."'..:I p?li;::ic?1:-1Cic-01 bct.3 C!e l.]. ~ono-­

globir.a. Este c.r.tbio fué ccnseo.:e."1C1a c!e ur..:i rrubción en el gen mi'.! ci:dif1-

ea la estructura de dicha cadena p::ilir.cpt!dic.3. ;..s!, ln. enfe..""!'lle<iad de c61u­

las falcifor.res, c:cnstituye el pri..""M::: ej~lo Ce ur .. 1 C..'1.~e~.::id e."C:llic:-0A en 
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té.ctúnos m:>leculares en el ?u:iano. 

En la ll.ltirna edic16n del catálogo de }tRusic.~ de "P-erenc!a Mendeliana­

en el honbre", se en.listan cerea de J,907 enfe~es caus<rlas por un solo;­

gen mutante (m::tlO;énicasJ, se conocen la locallu.cit!:n c:c:r.ostmica espec!fiC3. 

de m.15 de l,096 de estos ~s y aproxi.~te, en 250 de estas enfe.eoo.:!a­

des se ha identificado el de!ecto bicqu!."!ÚCO hlsil::o, de los cuales, en l66 -

se han !dentific::ido allOt:nalic!ades en prote!:'las em::i;n.'.i.tl.cas. 

Un defecto genét.:!.C'O c¡t.le altere cua.lit:.'1tiva o cuantitativs.iente"t..tna P%2. 

te!na p.iede tener v.:iria.s ccnsecuencias mct.:tb5l!C.3.s. A centinuaci&'I se e.'1~ 

ran las diferentes consecuencias y se ilustran con ej~los de f'.n'ores Inna­

tos del :E-t.lholis:io esp!:!C!!icos: 

1. - DEFIC!EOC'V.. DE L'N Pf\D:J.;"PSCR: EjU'llp!O lfnfe:::rei!ad de l-'ar""..nup¡ el -

triptofana es un .xn.i.'"'01cidó ese.ci.tl que so ~te ;or difus16n y t.ransp:¡r-­

te a.ct.ivo a nivel del intesti.""X:> delg.3do. Int:-acelulru:::nente la v!a cat.w6ll­

ca ~r1nc::ip.:il Ccl triptofano de P..:trtr.up prese.'1t.:t U."!. def"ecto en el tran.s::::orte­
intest:ina..l clel tripto!ano, lo aue dis-ninuye la ccncent:acitn :intracelular ce 

este .:rninoácido y la e.me.fe~ de nicotir..r.i.ida sinteti:ada a partir de él. 

L'ls ru:nsecuencias cl!nic.:i:s c'!e esta blo:;u~ met&:611co in!"e!lto por la d!.?,O:i­

ciencia de una prcte!r.a trans;x::r--~ara {pt} wn de atax.is cerebelosa y otras 

man1festae!cncs pcl.:tgr0iCes que ¡::uerjen ser pre1,"C..-ridas ¡:cr medio >!e la <3dn1-

nist=.:aci6n eral ée nicotin.:r?l.icta. 

2.- ;lCt.MtJ!;.CIC'N DE LóS ~~LI'IOS ,· ... 'lttlUcRES AL ru.o:vm ~~uro: -

Ejmiplo. Gala'C":os~a Cl<isica; Ll. v!a :ootal:611ca principal de la galactosa 

en los tejí.dos i.-::;ilic.i. su con'.'ersii!>n en glucosa. Ll. galactOSQ:\ia cL'\sica es 

un error innato clel met.:iliiliSl'O debido a la deficiencia de la en:i'TU galactz 

sa.-1-fosfato uridil tr'11"'.sferasa {G.'\LT); este defecto en;::.im.1.tico .úT;:one un -

bl~eo mstal:6licc que conduce a 13. acunulacitn de los rretabolitos galacto-­

sa-1-fosfato }" ga.lac--....osa. 
:3.- f'CR'P-.C!(lZ ¡:-;s_r¡cm-:yz: DF. WS ~!ETA91"'LI'!CS ?OSTFR!ORES AL S!.Cf"t,1'1') -

n:TASOt.ICO: Ejet1plo. (lü.pe-"""?l.:i.s!a sunnr:-e.":al Ccn<;énlt.:il. ?=Jt' deficicncia­

de la enzi."!'la 21 h!t!rc:xi.13.Sa (::1-,\.c..,.;.¡. Varias en~imas participan en la vta -
biosinf.:~t1ca de las h::lt::'IOMS esteroiees i\ p<tt"....i.r del colesterol, se ~ d1?s­

c:ito dif~ren.tes e~es innatos del r;cta!:oli!rn:l por defcctoS en::i.":1.'.lticos e_! 

pec1!iros en la bios!.ntesis de est~--oic'.es adrenocortic:i.les que dan lu;<U" al­

S:l'..rrlrane de PJ.pcrpl~s!a .SU~.'.1...-:e..~ Ccn:J6.'1it:l. !a !otma. :n.."is o::rndn de este -
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s~ es debida a la defieienc!a de la enzima 21-hidtoxilasa: or.o c:onse­
cuencia del bloqueo tretal:6lieo se foiman cantidades reducidas de cord.coides 
y aldosterona. 

4.- t.n"II.It.;\CI(l~ OE t.'\S \l'lAS ~~; Fjenplo (Fenilcetonuria C".lliSiCI\}. 

ta fenilalruúna es eal'rertida a urosina mediante una reacci&l ca-tali:&la 'COr 

la enzma fenilalanina-4-hidroxilasa IFW.l; el fll"ímer ~cido trelbi&\ ~­

de ser r,et.aboli::.ad::l a tr.3~s Ce v1as alternas de menor jm;x;irtancia "=isiol&Ji­

c.:i.. Eh l.:. fe:U.lcetonuria cl~ica, la conversi6n de fcnilalani.na a tlrosina -

esta blciquca& ;cr deficiencia tle la. cn:zírna fe.'1.ilalanina-4-hidroxila.sa: por -

lo que se acunula fenilalanina en los tejidos y l:!t¡U.idos co~ra.les y las -­

v!as alternas se hacen prcminentes oriqin.::u-i!o una sobreorcducci6n y excresilSn 

de los: .Scidos fcnilpll1ívicos, fenilacGt.ico y !etill..5.ct.ico,&::idos que noITh3.l.­

irente no se enc-.Jcnt:an en la orina. 

s.- ALTE.:AACICUES E:l EL cr:NrroL POR ~~;..crai: t:jc::-:plo. (P..i~ 

colest.erolania f<miliar). L.1. Hipercolesto_..-olunia !:.xnili.:tt, es un error inna­

to del mebtOlisno, c.:iusado ?:r una. mutación en el gen que ccdifiCl. nar.:i la -

protetn.-l recepto:-a (RJ da las lipc9rotc!nas Ce baja Ce:isieaa (WD}, las cua-­

les son lru> pri.."1.cip:\lcs p.-u-t!culas t:!"n.nspor+....:u:loro:is de colesterol. caro cons~ 

cuer.cia de este defecto do rccept..Or a niVQl de la su~r-:icie c'.c la metlbrar.a -

celular, no oc::urre c.'lptaci6n celular 00 celeste.rol ;:ilas":l.1ticoi en cst.:is ccr'lclf. 

cienes se ~nu la s!ntesis de l<! hi~.rcxi.~etilc;¡lut..:tril coc."'tt.:ir..a A rcduc­

tasa (p;.~i:i.), en~i.':1.Ll que li.-nit:t la velocidad de flujo a tr'lvés ée la v!a -

biosin~tie:i de: celeste-rol. :40~~te. el colesterol e.'<6geno n-qula su pr2 

pia stntcsis por ret-"°'C<l.ll'.r.e.'1t.:ici6n ir.hibierrlc la sintesis Ce la enzinu - -

"'""'"'" 6. - SC!3P.&rott.."CCICN DE n."ttR-!mL\TIOS Y PFCCX...~ DF t~ SEU.."n:Cii\ ~~ 

OOLICc\: Ejemplo, (;..rt.ritis ~tosa) ?=:r un i.""lcrQ!\&ltO en la .:tctividi!.d de la -

en:i.'11.3. fosforrib:::isil;:iiro~csfato sintet:isa (fRPFS), la r.iut.Jc!(:n res;x::nsablc de 

f.!St.e e...-ror ir.r.ato c!cl r.et.:U:olis:ro da :x:;ir resUlt<ldo lil sl'.ntcsis da um cn:!:im:l­

altcr,"lda estrJctU!'.::i.lrnente 1 c:on un ir.c:rcr.X?nto c!e 2 a J veces en su activid.nd­

e:ital!tiCJ.. tos p..J.cientcs con este Cefacto ~t.ll:6lico muest::.:in una scbrep:o­

óJcci6n de fosfcr:::-il:x:>silpi..rofosfato, c!e puri."'.as '! de Scido íu:'íco. 
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1. - lh'plCTentac!6n de las t&::i!cas Ce lat:orator!o necesarias para el diagné5;!, 

tico inicial de sospecha de un error o::m9énito del metab:::ll!mo (t.:tniz -

rnet:ab5lieo) • 

3.- Preve.nci6n del retraso ~tal progresivo e .irrevcrsihlc, rrcdiante manejo 

~tal.mente dic~t1co de los pacientes detect.:lOOs, 

4.- Prever.citn de este tip::i Ce pac!ec:imientos :xdiantc el ascsor~ento qenét! 
co Cdetecci6n e.e port.:u:!ores). 
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JUSTIFICACIO~ 

S.1 bien, los errores innatos del metal::olis:"O, tienen baja frecuencia -

en relaci6n a otro t.ip:J de patolo;!a ge."lética, su repercu.siOn a nivel e!el -

sistema nervioso central es tan .írnFOrtantc, que p:ir ello adquiere q:rnn rele­

vancia, ~ de que cx::n Wl diagn6stic:o precoz ~rtuno, se ?JCC.a prevenir­

en la maycr!a de les casos el retraso mental, logrardo as! in:Uviduos orc:ó.Js. 

tiVOs, en ve: de se= una carga para la f<r.úlia y la socied.1d, haciendo de -­

las prueb.3s de diagn6stico ttr..;:rano un ins~"'lto r!e gran valor para el :n...~ 

dico. Sin ernbu'go, el nú:-e::-o tan re::!uci.Co d<? ;:iersoms intc=eS<ll:!= en estas­

o'ireas y de la dificulbd en la obter.cic5n de reactivos, para llevar a c300 -

las pruebas de t:.r.tizaje y al<]W".as pruebJ.s con.!1::-:-.atori.3s, h.3cc.:i crue solo M.lY 

poccs cent-"'OS hospita.la:ios cuenten ccn este tipo de pruebas c!e diagnóstico. 

Ca.b:? se.-iala!:", que si bien el rncnt.J.je de las t6cnicas es latorioso, una. 

vez est.ablecic!os los estancl.l.res, su aplicacil!n es se.'1Cilla y de bajo costo,­

lo cual pe_.-:títe su mpleo en gran::!es grup:is pcblacictl<lriCs. 

D1 el fbS?ít..1.1 Cc.."'leral "Dr. !-'Lmi..:cl Gca G.::nz51cz", se aticnde:1 pacien-­

tes con di'l.-crsas ?ltolo;!as, que i::cluye.'1 re~aso r:le.'1t.:ll; sin cr...b1rgo, par -

no contar ccn suficiC!".te perscr.al, ca;::i.:icita:::!o para la i.~laront.3ci6n de es­

tas prucb.is de L""ti::, se h:i d1':iC".Jlt~o el diagn6stico de un gr;\'1 n~::u dc­

pacientes que ac-..i.c!en a la ccnsult.:i e..'Ctc~ de g~tic..J. y oor cerkJiquie.'1tc -

gran nC.wnero de elles qucd..J.n sin C:iagr-.6stico y sin la ;:osibilidad Ce preoven­

c16n del daño cerebral en sus fx:úliares {hermanes), que ;u\ieran ~resentar­

la m.imu patol~!a. Pe::: otra ru:::te, est.:is pruebas dC! tJniz aplic,yl_as a ni-­

ños ~é.'1 nacidos :::octr!a evitar C!l des.:u-rollo de nuevos casos, lo que ~ 

<XJ se ha lcgr.3do, ;:orquc hasta ah::ra no ha sido posible ccnt.lr ccn la tecno­

log!a y el a;:oyo :iecesario para la i'T:plEr.'Cnt..icifu de? est.ls t&::nicas en todos 

les cent."'Os hospitalarios en Ccn::!e se el1C'.Jcntran este tiEX' de :::.acientcs • 

. :i.s! ~e-1iste r'e or--.m i"'ro"t..>r.Ci" !1." .... 1 ~l.llMliC"" rlC"\'\""t."r<:!:-it.'J ..le ric.'1•~ti­

CJ el.e un lbsnital l..:!..'1C..-al, conta!" ccn Li..c: ~~~ms co!r.ri-~tr!c,'!.s ... :;,s senci­

llas y elC!le:-:tales n.l.!".:\ el rlia~stiC':'.'I te-ri~~--o "e lo.e; e,.,,.o!'.'es irM"1.l.tos "el -

I:"etab:ili 9"10. 

tTui. ve:: c-..:e se h.3-'1 cl.!,y¡nostic.iflo ""Crcec-i l!. est..'!.S nr...:eb..'!..S los n."\Cientes -

sosnec'-losos, se e."1.V!.:!11 ;11 centro re re"e~'lcfa: rnstit11to "-"lcicn"l ..:ie "e--ti!!. 

tr!a (r.:o) l'.l.ll".1. es=-irlics hio-u!""licos esnec:!'."icas; sin a--4i--..-u:no, el hec.1-in ..:i~ -
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enviar pacientes preselecciona.dos, peoúte una mayor opt.i."lli::aci6n de recur­
sos y re:lucci6n de costos, lo cual redundar! en una mayor eficiencia, en la 

prestación de los servicio de salud. 

:-B:liante esta detecc!6n, se p:idrán tratar a estos ni.ros, b.1.Sicar!'Cnte -

o:m dietas especiales, el~les las pmte!nas y ali.nmtos ~ conterqan 

los elementos que provocan el dasorde?.'l en cuesti6n. 



CAP I T U LO I. 
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GENERALIDADES: 

El concepto de Garrod de que los En'ores Innatos del ~talol.is:o (FIM) , 

sen debidos a blcqooos en v!as metal:61icas caro resultaclo tes llrl de<f!ecto e.nz.! 

m.1tioo, ha sido cmpliado. También se consideran caro EIM an:pellos de~ect.os­

ha:reditarios que afectan a prote!nas circulantes y a prot!!nr::ia.!I ~st--uctural.cs. 

IbSenberg define a los EIM Ca:'.O "des6rderes bioc¡u1'.rnico.os g~tic.:ncnte­

det:el:minados debido a defectos con:;~tos cspec1ficos en b · es~a o ~ 

ci&. de rro16=ulas protéicas". 

El estudio de les EDt tier-.e t=es objetives i.'ltert!.eonil:::iientes:: 

l'". - definir el diagn6stioo, la ~apéutica "1 el p~stico. 

2° ,- o::n:ccr los riesgos de recurrencia Col p.:idcci."T'J~.to para la des­

c:cn:!e."'ICia del individt:o y sus f.:r.ú.11.:i.res, lo c:ue constit:u\'e ta base del ase­

sorzm.iento gen~tico, 

3° .- enterder los eventos bi~cos y genéti=ienu i:-esp:ir..scllles de 

la alterac16n cl!nica. 
Los des6rdcr.es mc::nog&iicos ~st:."an uno re los t-'"E!s :c:::ñcs de h!roncia 

rerrlel.!ar.a: autos6:U.oo recesivo, autos6nico ckninantC!, o l!r;r-Jacla al cra:osc­

rna x. 
!es Errores Ir.natos Cel !-$et.."\b::llisro en su ma":r'Or!a t!~.cn ur :":"ICdo de: -

hcre."'lcia autostmioo rccesivo, esto signi!'ica que sol.rente~ do~cctables­

cl1nic.:r.icnte cuando el gen mutante est.'í. prc;:;cnre en dcble OC::::::sls (~igoc.!_ 

dad}: los hetc.rocigotcs con una Cosis ccnocic!a C.el gen '."nlt.r.:::b y una Cosis -

del alelo notr.\'ll, sen cl!nic.:rncnte nornales. 

cano re;L:l general, los irrlividuos heterttigotos ~est=""""..r.11\ un nival de 

actividad e..,:irn.'.'i.tica ir.te..~a ent~ los niveles su:\'llX!-1\te rcrlu::idcs cue -

se obse..."Va.., e.'l los haxcigotcs tleficie.ntes y los niveles in=ntra.:::Os en l.as 

hcr."OCigotos nor.:ules. El !-.echo de q¡.:e los suJCtcs hetc~!=;otcs se.:m cl~'1_!. 

CJme..,te r:cr:rales i.~lic"'° c:t.!e la enz.:J:la e.'\ C'.lCSti6n tie.~.e 1:-.:.c.l qr.:in :cscrJa. -

!ur.cicr.al, de tal for.r.a q¡.:e la r00ucci6n Ce a;:tcxi."TI.xl.:r.icnt.i 50\ e.-. la a~i­

vidad c!c L:l e."'.zi.-r.a no se accr.;:--...aña de alte.rac.icncs cl!nica.!, 

OToo se r.encicn6 anter.:!.oI:'.'Cnte, la ~':-'Or!a. ¿e los E~ tJem,.,_ un m:::rlo­

de herar.cia autcsánico rcccsivo y SC.'1 FOCO f::-ec'..:e."1tcs, do t~ rune:a que el 

estado hc:mocigoto "•Je..>U.:ldero" es n1s ~cbable si existe o:rEUari:ruL"l.ic,lad en­

tre les ?rQgenitores: en. aus~cia c!e ccn~guinidad parent.tl es r:uy probable 
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que el individuo af~ sea un heta%1:c1qoto "ca:t?Jl!sto" es decir, que saa­

p:lrtac!or ee un par de alelos r:ru.tadcs estrUcturalroente diferentes. 

8 

liquellos EDt o:m un n:do de herencia autos6nico ckr.tin.ar.ite sen detecta­

bles cl!n.icarente en estado heterociqoto o sea cunrdo el gen r.11.ltanto está en 

CtSsis 1ínica. 

El\ varios errores iruia.tos Ccl neta.Col!~ autos&:úco clcr.tlnantes se ha­

ident1fi~o el defecto bic:qu!.'nico básico: estos defectos inVOluc::'<:m a enzi­

mas de las v!as hiosintétic:ts sujetas a ccnuol ~r retrcalirnent.aci6ñ o a -­

prote!nas de una i.~rt.mcia furd.arnent.31 con dife..""cntes .funcior.es. L'n ejan­

plo del pri.~ ti¡:o es la p::ir:iria rneer:tltente i<;Uda, ED! clcbiOO a una def!_ 

ciencia p.u-cial de la en~1ma urc¡::orf1rin6:;¡c.'1D-l-sintetas.:\ aue participa en -

la v1'.a biosintét.ica del qt".:;o ~: \ln ejtt:tplo del segundo ti!» es la hip:!L'­

cclesterolemia fMúliar: este EDI es debido a u.-u rcc!uccl.6n C."l el n~ de­

recaptcres ce ~.mas püril liFQprotetnas de b.J.ja densidad. nt los errores 

innatos del rreb!:oli~ autos&.úcos Ccr.tinantes, las mani_!est..i.ciones clínicas 

de la enfru:::rclad ser1n :1'6s se-Jeras en el individuo hariccigoto do~iciente C'l'UC 

en el heteroc:igoto. 

I.oS defectos t'entlicrios ligaCos .:ü cl"t'.lTICsana X presentan \!na ca.rae~ 

rtstica. irn;:orta:i.te. l..s1, pcr cj~plo, el lccus que dctetmin.J: la e.'1.:0ina glu­

~sa-6-fosfato deshidroge.rusa {G-6-?Dl est.1 en el C!:"OfOSO:it.'\ X y ~r lo tMto 

es~ represcnt.:ICo c!os veces en l:is c6lulas de l.:is mujeres (~) y solo una -

vez en las c6lulüS de los V<i-'"'Cnes t:-.'Y). Sin .:r.tb.l.1:go, los niveles de 01ctivi­

Gt!d de la enzima G-6-i?D enccr-.tr.:dos en mujeres r.oi:m.1les sen igu.:lles auc C.'\ -

los VaI'l:Jncs ncr:m.les. Este fe..,6'1er!o de igunln.ci6n 00 efectos de <lctmS liga­

dos al X e..1 los dos sexos se é.e."'Otl...ina ~sn.ci~n de ~·. 

Este fe..~.o es .:i.plic:tCo en la. hi;:ótesis de Lycn ~iantc l:l cxolic.:l­

ci6n de que dur:mte lil vida mibricn.:u:ia t~rn.na ocurre Urt'1 imcti•/.J.C!fu <Jl­

auir de uno do los c~.scr.us X en las ~lulas sonStic.'ls de l.JS hcr"br<ls: es­

te p.:t:!de ser etl c:n:r.Dscrr.a. :< dc:-ivado C.e la nxlrc o el c::n:rosrnu X t:lcriv.:ido -

del ~re, de tal for.na S\!e en cualcuicr c~lula Cel organisro de l."ls h.rnibrns 

solo uno de les c::aro~ prcsenc.es es funciona.l.":U..,tc attivo. ~ el var6n.­

el C':nico c:::crncscr..a X ?reSC.'1tC es ~cicnal C."'I. t:::C.J.s las célul.'.ls. Pe acucn:!o 

a esta hip6tesis una mujer p.ieCe ser ccnsidcr.:ida ccrro un :ros..lico; 3~~ 

mente en la mitad de sus cllulas a.ni~nt:a será funciorul el ctaroSC;ITla X ~ 

rivado de su ~. ruer.t.::as cue e..'1 las Ctr.3S células solo '1!5 .:icti'lo el ero-
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mosona X derivado de la madre. Pcr lo tanto. las mujeres hete:-ocigci:as para 

autacicnes ligadas al cranoscrna X tendrán c!os ti;:os de células: células con­

un fenoti;:o ncr.ul y células cai un !enotip:i r.u.1tante. f'Xistcn m!lltiples ev.!_ 

denc:!.a.s que a!):lyan la valiCez de la h1p5tesis Ce Lycn, v<ttias Ce ellas c!cri­

vadas del estudio de emires innatos del met.a.bolis:o ligados al X. 

Influencias anbientales: 

I..os f3Ctores .r.-.bientales p.:.eCc."l :rcdi!"ic.1r la C..'<;'rcsi6n c!e las :::ut.:i.ci~ 

nes ::'esp::msables de los E:D!. As!, e.'l ::túltiples EDI la ~t.Jci~n prodUce res­

p.lestas anoi=nales a la dieta o a las c!rcqas. Por ejcr.:plo, los pacicn.tes con 

galactosania cl<S.sica carecen de la e:1zi.~ galactosa-1-!"osf.:i.to uridilt.!:'a."lsfc­

rasa y ¡::or lo tanto sen inca?Jces de :netaOOlizar a la galactosa. Si estos -

pacientes i.""lgie..--en lactosa, que es 1.:i fuente más ir.tp:::rta.'l.te de galactosa, -

pJec!e llegar a des.i_"TOll.:ir Caño he?<'itico, retraso mental, c.J.t..-iratas y da.~ -

re."'lal; la ir.st:auraci6n q:ortuna y pernar'l(!.nte e!e ur.a diet.i. lil::re de galactosa 

es eficaz en prevenir o revertir dic.~ ~licacicnes. L.l de<:icicncia de -

la enzima G-6-?D es un ejElT!PlO clSsico c!e un EI:·I en el cu.al la ~t.."lci&i o-:o­

duro una :-es;::uest.a idiosir.cr:ltic.i. a cicr"""....:is drotras. Ia G-6-PD es l.i. pri--cr,i. 

en::!rn.:i c!e la derivaci6n hc.~osa~nofos~ato y cat.J.liza la c.'C.ic!aci~n de la gl~ 

cosa-6-fosfato a 6-fosfcqluconato. Ll. glu=sa ::"etatoli::.r.a a t.::-av~s c1e es­

ta v!.3. genl!tic.i. ;::uede reducir en fcr.:l.l. de nicoti.-...:rl'.ic1..:t aCe.'1ir.a dinuclC!6tir1o­

fosfato re:!uciro {~U..0-i'Hl. D"l el e.ritrc-cito hun.:mo :naduro est..l. v!a es p.~ 

C'..Jlan:iente i:r:::ort3nte dcbiC.o a qo.;e constituye la fue.'1tc :nás siqnific.:ltiva de 

~PH; este cx:rnpJesto es utili::.3Co ::or el eritrccito para el rM.n.teniz:úento -

c!e glut..J.tion e.'1 est.ado reducido (GSii). LJ. principal fu.'"'!citn del GSH en C!l -

erit.."'OCito consista en t=roteger a las ?rctc!nas, entre cll<is a l.:a ho::r.oglobi­

na, de daño cxidativo preveniente de !"tientes e."X!&re.'"US y ex6genas. I...J. defi­

ciencia de G-6-PD es el ED! :M.s ccr.:ú.'"1 en el hcr.i;rc y tiene un rrcdo de hC!ren­

ci<i. recesivo lig3do al c~scr:-.a X. 

Las prote:t.-.as ca:o prcCucros gt";niC'"'--S: 

I...J. secue.'1Ci.a de ani.nc.5.cidos de las prote!ros Cetern.inan sus or09icda­

des :=otenciales y c-..r.stituye.'1 la base :rolecular c!el ferotip:>. ;,. su vez, la­

sec.1e.'"1Cia de .:imino.Jcidos de las prote!r.as est:.1 Cete_.~ DOr la secuencia­

da nucleotidos e.'1 el ~ y esta lílti:-.a o:::nstitu~-e la b:ise r.olecualr del qe1'12. 

tipo. I.os r:::::-1 son el result.J.Q, de .tltcracicr.es en la estructura del ~¡;i,_ de-
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bi.das a mutaciones esp?Ctficas: las alteraciones en el genotipo producen al­

teracic::nes en el fencti¡:o a través de r.o:Ufic.:i.r la estructura y/o ~16n -

de las protetnas, lo qUe a su vez caiduce a alteraciones en la tunci6n celu­

lar. SJlannnte en unos po::cs t:Dt (~r eje:tplo han::qlcb!n09"3t!as1y talase-­
mi.as) se ha lo]rado definir la alteraci6n a tes 3 niveles t'.e cxpresil:n: Dtlt\, 

Protc!na y funct6n celular. p¡ira la m3yor1'1 de los EIX solo se ~en las 

~ltcraciones a nivel de la proteina. o a ni'.-el de la función celular. tos -

EDt ¡:ucd:en origirurse por mutacior.cs que a:'ecten ge."Cs que dcte:c:nineñ la se­

cuoncia de mtlnc.'1cidcs de la protcL".a {genes est.r.ictur.tles) o t=or ~t.:iciones 

en genes que controlen (genes ccntralc:<lores) la velocicbd de transcripci(Sn -

del gene est.ructur;:i.l o la velocitl<ld. del pt':X'Cs.:miento y t:r<ic'uccil'.Xl del i:e:.' -
:rens.ijero. sen varios los cjO'l'l?los de ED1 que involuc::-iln a enzimas o a pro­

te!.nas no cn:ir.lti.ticas en los cuales se ha da:-ostrado la c.xistcncia de muta-­

cic~s en genes estr'..i.Ct"Jralcs: sin un!:.a.rgo, h..i.s~ la !ecl\a no se han !denti­

!ic::<ldo mut.ac.:!.oncs eti genes ccr.t.roLlcbres en hunancs • 

• ~llcl"'.as ~tacicMs ~n!Cls se ex;iresan por una alta:acitn caractcr!sti­

c.a en la acti•1id.J.d de ur.a c.'lZi.'M es¡:ec!fica y un ger:e :-:rut:.:J....,,te particular ~ 

de causar dicl".a alter3ci6n ¡:cr •1.:i.rios :neG2Ili~s. La de<:ici:encia en activi­

da::i en.:::1.-ntltica p..¡cdc ser el result..J.C!o Ce: l) .- t'n.:\ .:inoc.:lli~añ en la eficiC!l 

cia c.:i.talitica Ce la enzima CcbiC.:i. a \lI',a. tt:ut.J.ción esc.ruct:ur.:U. nuc dis:ninuye-

1.a afinidacl p:::r su.s:ratos o cofact:ores, o la 3C'"....!.Vid:ld intr!nSQCl de la en::_!, 

ma., o ~s; 2).- t'r.a ~r ccnccnt::'.:i.ciln intr.:i.cclul.:u:- de la c."1::1.ora caus.:i.r'.a­

pcr: a) cna disrninucitn en su vclociGad Ce s1ntesis CcbiCo a una :m.it.nci6n -­

que interfiere C.'l la trnnscri¡:ci6n o C""-O la t.ransd.uci&i: b) un .atn:!nto en la 

velocidad Ce dcqrac!.3.ción intr~celular de la ~i.'Tl.J. debido a U1Ul :nltru:iCn es­

t...""UctUral (!U.e le c:::n!iere a la enZi.":'1.:1. ~t..:ll!:l. U."\,."\ ~ycr 1.:ibi.lic!..."ld o S\!.SCCpti­

bilidad. o protoolisis in::=ar::elulu.r. 

Si bien la ::iaycr1a de les EDt cor.cciCcs ser: c3usados ;:cr UZ1.-'l .redt,x:ciln 

o ausencia de activi~d de un.:t en.:::1.7.a o ?rtltc1na., t..r.".bi6n se Ccr'ICC'Cn cjun-­

plos de EI:·1 en les C'.lales un.l. :m.:.t<i.ciln eSt:::"'..!Ctur:il criqin6 U.'l in:::~nto en­

la síntesis de la er.z:ir:l.J. {v~iante G-6-PD !!e.~tcc.'l) o un incremento en la .:i.c­

tividad C.'.ltal.1tic.J. c!e l.'.l e.'lZi.":'.a (ur.a for:".a r;ira Ce got.l debii:!a. a una fosfo­

r:-i.l::o:Sil pirofos:'.'ato sir.teosa 3lterada). 

L1.s cons...x-..:.cr.cias de ur.a alteracitn ~r.é':.ic3 en la calid.xi o en la ~ 

tid.:id Ce un.:i. prot.c!r..:is depen;!er.m de la :ur.c:.6."' que nc.c:-..:i.1::x~ntc i:!c~::e -­

dich.3 prote1r.a y de Ll severidad de la alter:tci6n. W :naycr!a. de los En-\~ 
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nociclos son debido a defectos e."1:.imáticos intracelulares o a anol:11lllic'.-:des -

de transf.(lrte a nivel de la :nanl::rana celular. Los sul:stratos afectados en 

los des6n:!enes hereditarios de tran.s;orte rrenbrru\al p.l(?den ser metal::olitos -

pequeños (a:nino.1cidcs, azacares, iones, etc.) o macrcroléculas (h:n:r.::nas pee 
t:!dicas, lip::iprote!nas de baja densidad, etc.), 
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ANTECEDENTES: 

El tL"'mino "e...r-rores ~tos o innatos del metaboliStW:i" lo intn:dujo 

Ga.troi. para explicar las caractertsticas de la Ale3ptonuria~ tas otserv.:i-­

ciooes de Gurcd .scl::re esta enfe:z::medad fue...'"On las sigu.!entes: a) tos pacien, 

tes can alcaptcnur!a exc::-etaban por la orina grandes cantic:l'aCes de .!icido ho­

m::i;;¡ent!sico (alcaptón) desde el naci.':lie."lto: este tí.cido no~"!te no se e.'l­

cuent::ra en orina: bl si a los in:lividoo~ alcapton1íricos se les atlnin"istr.:iba­

.:icido hc:m:gent1síco, <!:ste se ~¡:erah:t casi tot.3ltnente e."t la orin.:i. Ad~s. 

la a::!:nínistraci6n de prete!na .. fen.!lalan:!na o tircsina prc,.:oc~ un ~ 

to en la e:tt:res!& urinaria de ácic!o h::m::gent!sico. tos ird.i'licluos noon.tles 

oo excretaban dicho ~cidc en ni.nqwu da Las c:cndiciones anteriores: e) la -
a.lcaptonuria, adrnds de ser congénita, :nosttaba una dist..ril:ucifu _F<l:niliar. -

Ios padres de los pacientes ron alc.J.ptcnuria no e."<crct.iliJ.n &:ido honcqent!sl, 

o::> y entre ellos la frecuencia de conS.3n;Uinid.:ld era elcv:ld.:1. A p._'\rtir de -

estas observac!Ct'les GJ.rrcd p:>st:ul6: 11 que el .:1.c!do h:lrogentfsico er.:i un -

int.e..~ario no.::tul e..,, el rrot..J.b:Jli~ c!c les .-r:ti .. '10..'i:cidos ":enilalanir.a y t.i­

rosi!u; 2) que les i."dividcos con alCJ.F>tcnuri.:i e.'Ccret.:lhm granees c.:mt.id.J.­

des de :'icido hanogc.'1.c!sico debido .l. l"' existC?.'"JC:i.3 de u.-i. bJ..o::¡uco zreca.b51.ico -

imp..l.esto :;:or la deficiencia Ce la c..'1.::i.":'.a hc?o"it.ic:i. :esp:ins.1.ble de l.:i dcqra.:!:t.­

c:í6n de Sc:iCo ho:xc:gcnt!sico; 3) que de ilC'.Jerrlo a las le'f(!S Ce ~\!."rlel, la -

alcaptonuria pcd:r.a. ser considerada O:t:"O urtj enfe!::'X'd.:ld reccsivi.'.1, esto es. -

una ccndiciOn c.::iusaC.a fOr 1.1. prese..'1Cia en dable dosis de un ~actor .~~:rleli.J.­

no (gene) an~l. 

L:;:ls !:DI, de acue....-Oo el CO.'lce9to de Gar::o:J, son car.dicicr.es que resul­

tan de un bloqueo r.et.:U::6lico ir.lpuesto ;-cr la aeficien.cia de U."li! en::ina esoo­

clfica responsable de llev.:ir a cato u..-..a rroccibl qu!.'niC3., CCr.cJ C'OflSCC".Jcncia 

del Cefec"'..o enzm..1.tia:i los :rctab:Jlitcs anteriores al bl~ro se aC'.r.ularán 'f 

los p:'.)Ste:-icres no se !cr.:-.. -u:-á.'1 o se sintetizar!.'1. c..'l. C.:J.'1.tiñ.Xes reducid.as. 

L3 "';llic!c:: <le este ccr.ce?to D.l.6 apoy<tda fuc!:"':.cr:-ente ?='!" los e."?ttirn<m­

tos Ce :ie:idle y '!';:l;tun que usa....-cn cat"O m::x'elo biol6;ico al hengo ~l,""Urosoora -

crassa y fo.t:n1.1lM':n e."q:'llcit.r.e.'1.te la relacitn e:1t:....-e <;e.":es y enzi':l.l.S~ t..i. e~ 

P3 silvestte de t:. crassa crece 6pt::i.r.>.rie.nt.e e.'1. :xr-ios d~ C".JlUvo sirr.ples que 

ccnte."1gan u..'Ul :=ue...,te de nitKqe.'10 ir.org~ico, ur.a =uent:.e t!e c:ir!x>tlo, s.:lles -

r.Urer.:iles y biotina. OJando est~s culti•.·cs sa ·:!.~r.e.., 3 en agente :r.ut.x;~"<i-
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co, se p.ieden cbtener mutantes que no crecer.in en el mo:lio de cultivo simple, 

a rrenos que se le adicior.en nutrientes es~!ficos. te esta manera ~ ?le-­

den producir ED1 para cualquier rcao:itn c-;u!."!\ica CUj"O prcducto se ~e:la adi­

cionar al tred.!o de cultivo. El análisis sistanático de los requerimientos -

nutricionales espec!ficcs c!c las mutantes ~Imite C!cfinir ln secuencia de -

reaccic:nes en una v!a met.:lb5liC3. y la ?=JSicien de les blcquros im;:ucstos p::ir 

Ceficiencias enz..ir.l.itic.15 es~!fic.35 gcnctic<:mente cli:?tc..."':':lin.ndas. D:?l estu­

dio de las mutantes nutricicn.:iles de ~spor.:i y la c.:iracterizaciéri Ce las­

dcficiencias enzim:1tiC4ls es~!ficas en est..i.s cepas se deriv6 el o:::ncepto -­

de que la funciOn de los gcr.cs es c!irigir la s1ntesis C.e e."lzir:'.as ~;:ec!fi­

cas. El concepto de "un gene - una enzima" de Pcadle y Tatun plantea que: 

1.- Tl:dos los procesos bioqu1ín.icos en todos los organiS'"OS cst.in h:ljo ~-

trol genético. 

2.- Estos procesos bioquímicos se p...ieden resol-..-er en ur.a serie C!c rcaccicr­

nes irrlividuales consecutivas. 

3. - cada reacciOn bioqu1:n.ica cst.1 OOjo control de un solo gene diferente. 

4.- L3 mutación de un solo gene altera la capacid.:id de la cl!lula oar.:i. lle­

var a c.'.lto solamente una so1<1 reacci6n qu!.~ca prim .. i.ria. 

El. concepto "un gene U.'1.J. cr.=::tnu" sufri6 •1arias n:rlificacionC'.3 y final­

mente se ~~res6 caro "un cistr6n un p::ilip...~tido", definicrrlo cistr6n ccroo -

1n. unidad funcional de IXlA que cs~ifica la estructura de una soln. cn.dent1. -

p::ilipcpt1dic:a. Eh su expresi6n final, el concepto incluye a tcrlas l.:is pro­

te!nas intertlependicnt.cs Ce su flll'ICi6n, ast o.:rro aquclln.s protc!nas for:::na::!."ls 

¡:or dos o nús caCer.as r-olipept1c1icas rtii:erentes. 



l) rnvest!gaci6n Biblio;fafic.:i. 

2) Elaborad.& del Protccolo de tesis. 

3) J.d.iestramiento, Seleccí6n y i\pren:lizaje de técníros. 

4) A::k¡uisicí6n de los recursos materiales 

5) Irnplanentaci6n de la T\knic.:t.. 

6) P.ccoleo::í6n de datos. 

7) Conf':ú:maci6n de los :-est.:lt.3dos por pruebas confÍl:lllatorías. 

8) Análisis de los result.:u:ics. 

9) Divulc;.lcí6n de los resultados (p.lblicaci&-1 de tesis). 

lES posible prevenír el retrilso ment.J.l securrlarío a un error ccng&lito 

del irotal:olis:':'O a través de su detecci6n te:iprana, rrcdíantc el anpleo de t~ 

nicas de t.'.l:Uz rret<lbOlico en el reci~'l rniciclo? 
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MM'ElUAL Y METCCCS: 

Material: Tub:is de ensaye 

Gr<ldilla pll"a tubos 

Placa de porcelana blanca 

Pa¡:el filtro 

Drh:dos de Pl!lstico 

Elnb.Jdos do vidrio 

Baño Mar1a 

Vasos de Precipitado 

Frascos fimbar con t.:1.¡:& es:ie.rilado 

Varilla de vidrio 

Mechero amsen 

;., Matraz vol~trico aforado 

T"-ras reactivas Bll.I-I.A-qsn::{ 

Pii=QtaS 

!>.>retas 

Estufa 

C'.lja de petri 

Crcrnatoplacas do Silica Gel 60 

(sin 1ndic..3Cor flucrescento) 

para c::anatcqraf!a en cap.l. fiJ'ld 20 x 20 c:n. 

espesor de la capa de O. 25 nrn. 

c::ranatofolios de Aftr.Unio c!e Celulosa 

(sin indicador fluorescente) 

para cranato:;raf!a en capa fina 20 x 20 c:n. 

espesor de la capa O. l :mi. 

15 



RDCI'I\"05: Acetato de sc:dio trihidratado. 

- ;..c!Co Acético qlacial. 

- .ticic!o Clorh!Crico conc. 
- All:unir.a b:wina fracci6n V 

- SUlfato de cobre pentah.idraW.o 

- carbonato de Soiio Anhidro 

- Citrato Ce Sodio 

- Cloruro Fér:'ico hcxahidrat.l.c:b 

- 2, 4-0init..""Ofenil.hidra;::llu. 

- Cianuro de Sc:dio 

- E""..anol al 95% 

- Nitroprusiato de Scdio 

- Hidr6xido de Pircnio 

- Nitrato de Plata 

- !V>trona 

- J\cido SUlfQrico CO!".ccntrado 

- ?1'.!rcurio 
- Acido !.'!trico concentrado 

- A:ida Ce s:dio 

- Ycdo 

- Fl!sorcinOl 

- Clorofo=o 

- Para-nitro.anilina 

- Nitrito de Sodio 

- Acetato Ce scdio Anhidro 

- Nitrcscna!tol 

- .Acido Ci trice 

- Cloruro de Cetil Pir!dinitr.t 

- ;...."'Ul. Ce 'Ibluidi.".la 

- att.1."'lOl 

16 
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fbactivos pa.ra ccrri.'tliento de las placas Ce C::o-1atograf1a de capa Fina de -

i"\%6::ares: Butanol 

;cido Acético Glacial 

de ~idos: Butanol 

;..ciclo Acético 

;i.cetor.a 

Sl:arX!.::tr de Aztí.cares para Cranato:Jraf1a de capa Fir.a: 

- L."!etosa rul::osa 

- Glucosa-6-Fcsfato 

- suerosa 
- G:llac+-...csa 
- s.=sa 
- Tagatosa 

- F:u::tuosa 

- Arabi.nosa 

Stardar de ;.r.U.r.OOCidos: 

- Cistina 

- Arginina 

- Hisc.id.ir.a 

- Glicina 

- Hatccis tin.3 

- Ferúlalruti.na 

- ;cido Gluta:nico 

- I.eucina 

ful tosa. 

Xi losa 

"""'5a 

GliceralCehido 

tcxt..-osa 
Li.'<Osa 

l-'altosa 

'trecruna 

'Iriptofano 

~ticnina 

Valina 

IUanina 

Tire si.na 

;.c. reta-isobutirico 

;..c. Aspartico. 

PC'Jelador para cra:uto;r.if!a Ce C3pa ~ir..:i de ;.run:;i,!ciCos: 

- Ninhidrir..:1 - Acetona - T>i1='irir.a 

Pevelador par.:i c:ronatc:qr3f1a de capa iir..:. ne A...-tlc.:tres: 

- Crcinol - Ac:!.Co SUlfúrico - Etanol 



.ru.~IIX:G: Dinitrofenilhidr<Jzina (renrose y ruaste!) 

Cloruro Ferrico (Penuart) 

Ciano-Nit.rcprusiato (Xrlox) 

Plat:a.-Nit...'"'Oprusiato (~p.::i.eth, G, y Sarl:er G.J 

Millon (Bc!rnha.rt, F.:-1., and Schneide.r, R.~!.) 

Nitrcsonaftol (Perry y Cols). 

l3e..".Cdict 

Ant.rona (Harper, H.A.) 

se111 .... anaff 

~ O~lio:>s: Acido Honcqcnt!sico (Jcnsen y Z.t Kenzie) 

i\cido a~tilrnalonico (Gicqio, A,J,, and I.ubby, Al.) 

MU:arot.ISCAIUOCS: TUrbidcz de la iUb.núna llcict.a (Dorfman) 

cloruro de cetil Piridinit:':l 

A...-ul da Toluidina (Berry, n.K. and Spi.rtagcr,.J.) 

DEPICIEN::'L' DEL SU!Frro OXIDA&'\: Tio5Ulfato (Ficql, F.) 

18 
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P2act1vos para la técnica de ~ X:IDA: 

- Prepara soluci6n de Al.b..zn1na tx:r..ri.na fracci6n V al 0.1\ en b..tffer Ac::6tico -

O.l M, pH J.75. 

- para preparar el b.iffer: Disolver 13.6 gr. de Acetato de sodio tri-hidra­

tado en 800 ml de agua destilada y agregar s. 7 ml. de ;..cido 1'clitico gla­

.. cial, más 1 gr. de Al.b.rnina bovina fracci6n v. Ajustar el pH a J.75 con -

/leido Clorh!drico 10 N. 

- ruffer citrato pH 4. a 

Disolver 9.68 gr, de ácido c!.trico y 15.88 de citrato de scdio en 100 ml.­

de agua dcstilaia. 

- Soluci6n de claruro de cetil piridiniun al 0.11' en b.lffer citrato 4.8 

(w;V). 

NJ17\: estable a tanpn-atura mibiente durante 1 año. 

~"UL DE 'I'OWIDINt\.: 

- Disolver 1 gr. de azul de toluidi.na en 400 ml. de acctcna !!lás 100 ml. de -

agua destil.xla. 

- 5oluci6n 1:10 de ti.ciclo a~tico en aqua destilada: 1 ml. de :1c1do acet!co.­

en 9 ml. de agua destila:la. 

O.ORIJRO FDUUCO AL 10\, 

- Disolver 10 gr. de cloruro férrico en 100 ml. do agua destilnda, 

- Disolver O. 7 gr. de 2,4-CX-."PH en 250 ml. de ticido clolúdrico l N. con c.:il.E!!!_ 

tamiento. 

- Enfriar y env.::isar en frasco .:imbar. 
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~OE~Ict: 

- Disolver 17.J gr. de sulfato de o::ibrc pmta-hidratado en 100 ml. de agua -

destilada ca.lientc, esta será la soluci6n 2i\. 

- Disolver 173 gr. de citrato de sodio ccn c.tlentir.t!ento en agUa y 100 gr. -

da carOOruto de sodio anhidro, aforar a 700 ml. Ce agua destilada, estu1 ~ 

r.S la soluci6n 2B. 

- Enfri.":lr anb:ls soluciones y a~ar la soluci6n 2B a la soluci6n 2A, ccn -:­

agitaci6n, aforar iDlbas soluciones a l litro con ..-qu¿¡ destil<lda. 

tom: Estable a terq::eratura .'.'n'hiente. 

PVCI'IVO DE Osm-tA.YER: 

- Disolver o. 2 gr. de cloruro ffu:rico en 100 ml. de agua destilada ,. FcC13 -

al 0.2\. 

- Disolver o.os gr. de resorcinol en una mezcla de 60 ml. Ce agua dcstiÜld.L>­

más 30 ml. de Scido clorh!drico ccncentrado. 

PL\TIVO DE MILI.CU: 

- Disolver 10 gr. de trercurio en 11 ml. de ácido nítrico concentrado y di­

luir a 22 ml. ccn ag\lil destilada. 

- Di.Solver 0.2 gr. de Mtror-.a en 100 ml. de .:'í.cido sulf<lrico ccr.cent=<ido. 

- Disolver 0.317 gr. de Io::!o en 25 ml. de etanol puro, a esto agregar 0.75 -

gr. de azida de scdio y afor.:i.r a 50 ml· con agu<1 destilada. 



- Disolver 0.1 gr. de para-ni~lina en 100 rnl. de :kido clorh.!drico 

0.16 N. 

- Disolver o.s gr. de nitrito de so:lio en 100 ml. de agua destilac'l.a. 

- aiffer acetato de Scxlio 1 !>!. pu 4.3: 
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Disolver 8,2 gr. de acetato de sodio nahid.ro en agua destil.-rla y aforar a-

100 ml. agregar 158 m.l. de tic!Co acético 1 M. 

* Estable de 2 a 3 meses. 

REt"CI'n'O DE CIA..~PRUSL\TO: 

- Cianuro de Scdio Si: disolver 0,125 gr. de cianuro de sodio en 2.5 ml. de­

una soluci6n que contiene 1 rnl. de agua destilada m.."is 1.5 ml. de etanol al 

95\. 

N:7I'A: Prepararlo al m::mento de realizar la prueba. 

- Nitroprusiato de scdio al 5% {nitrof~icianuro de sodio). Disolver 0.125 

gr. de rútroprusiato de sodio en una soluci6n que ccntiene 1 ml. Ce a1JUa -

destilada m.1s l. 5 ml. de etanol al 95%. 

N:JrA: Prepararlo al manento de rcali:::ar la prueba. 

R&.CI'IVO DE: PL\TA NITRCPFUSIX!'O: 

- Prep::i.ra.r nitrato de plata al 1\ en solucién de <m:mio al 3% soluci6n de -

mionio al 3%: a 0.06 ml. de hidr6x.ido de <'.l!TClnio agregar t.94 ml. de agua -

destilada. 

- Al..>nacE?ru.r en l:ott?lla é:':\bar u cbscura. 

- Nitroprusiato de scxlio al 1%: disolvt?r 20 rrq. de nitroprusiato de sc:dio en 

2 ml. de <lgtUl destilirla. 

* Estable por varios ellas en refrigeraci6n. 

- Cianuro de sodio .:il 0.7%: disolver 0.014 gr. Ce cianuro de scdio en 2 ml.­

de agua destilad.:J.. 
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- Preparar~n1tr1eo 2.63 N. 

- Prcpa..rar nitrato de sc:dío al 2.Si en agua destilada (p/\I'). 

- Preparar una soluciOn de nitroscoa.ftol a1 O.ll en etanol al 95\. 
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METODOLOGIA 

MLlCOPOLISARIOCSIS: 

Screening' ¡nra concentraciones urinarias aunent<idas de muco¡:olisac.Sri­
dos ficidos. 

tos mucot:aliSacSridos .S.cidos esttin distribuidos a:npli.'.'l:nente en varios­

tejidos y 11.quidos oorpcrales. Este gru¡:o inclu¡-e el ~ido hialu.r!':nico, c:o_!! 

droitin sulfato A, cortlroit!n sulfato n y conCroit!n sulfato e, Kcr.:ibn sul­

fato y ~paran sulfato. El a1\Alisis bicqu!m.ico de estos ccrnpJestos se M ~ 

cho nuy irnp:lrtante debit!o a ~ hay varias muc:op::ilisacaridosis cl!nic.r.ente­

:!mpcrtantes, asociados con con(."(?l\tracicnes urinarias aixentadas de muce?'li­

sa.clridos .:icidos. 

Coro resultado del descubrimiento de varios ti;os de mtl.COl?Olisaclrido.., 

sis se han desarrollado varios procedirnientos c!e scrcenin:J para detectar la­

prescncia de cantid.:ldes anc~les <1.e mucop::ilisadridos en orina. t'na de las 

~Otiles es la lla:rd.1. "Prueb.J. de turbidez de la albCrnina li.cic1.a". 

Esta pr..lehJ. tiene su principio en la observac16n de l''eyes y Palr.ler, de 

que una pre::eraci~n de c;;i.rtohidratos c!el ht.-rcr vitreo, foC!l<i. un precipit3dcr 

con globtlin.:i.s ~ric.35 en prese.'1Cia de .S.cirlo. Fn 1939 C.V. =-eastone us6 es­

ta observac!On caro una base p.tra la cstirlaci~n cuantitativa de ¡::olisack.!_ 

Ces mucoides derivados de st.rcptocccCS del gru;;o C. E'stc autor ..udi6 la tu;: 
bidez fo~ fOr' el "t:un:ir vitrco" o cartchidratos ~coii:!es Ce cstrepto::o-­

cos en prese.ncia de suero de caballo a pH de 4.:'.!. Fste prcco:.:lú~ento f~ -

utillzacl:o p:isterior:ncntc para mcrlir la actividad Ce la hialuronidasa en con­

tra del ácido hialurénico, y se darcst.r6 qce bajo condiciones controlac1.as -

la turbide:: es direct=cnte proporcional a la ccnccnt!'acitn de ácido hial~ 

nico. 

Man.'.is de varios proceC.iraientos de screcnin; bas.:i.Cos sobre la :ot:r.a-­

ci6n de soluciones turbias en presar.cia de ::l'.;ccpolisaclridos a..-;idcs, se ideó 

una prueba que hace uso de las r,rcpiedii.des 7.!Ctacrcm."iticas de estos ccrnp.i.es­

tos. Aunqtle el Azul de 'Ibluidintl. ha sido utili::aclo caro un ~o para lcca­

llzar el condroit!n sulfato scbre cra:utD}ra:n:J.S en orina, Bc.."TY '! Spinarqer, 

pri:roro observaren que las orinas C'.e cont_-olcs ncn-.alcs dan un result.aCo ne­

gativo cuarrlo se pi:ueban direc+....ncnte ccn el colorante: entonccs se ~ns6 -
que la sepracitn c:cr.iato;:::-5.fica fcc :--.ecesaria o.ua prop:5sitos de sc=ecning.-
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Q:ln esto en mente estos autores diseñaron una. pruchl. sL-r.plifi~a en papel -

filtro para nifi:>s con S1nirane de Hurler. 

Con este ~oca:!imiento los mucopolisac!í.ridos :5.cirlos se localizan ~ 

niendo una paquefu. c.:intidad de orina scbre el papel ~ilt:o y luego ti.>üendo­

~ Azul de Toluidina. L3 tinción meta~tic.3 resulta cuando la orina ce!!_ 

tiene c:onc:ent=acioncs de mucccolisacti.ric!os. L1. tine:i6n o lavado del pa;::al,­

se realiza a pH 2 para prevenir la ti..nci6n c!e ccrnp.!eStos que sen io~izac!os -

arrih:i de este pH, lo que COD:Juce a aunentar _la e~ificiclad del prccedi­

mi.ento. Sin an!::argo se menciona aue muchas otras subst.:lncias ad~s de con­

droit!n sulfato, ¡xre.dcn producir ~tr:icrana.sia aan a este pH, y que esta ob­

servac1en debe tenerse en mente c:uarrlo se u.s.'.l este procodl!nicnto cono - - -

screening. Eerry y Spinanger reportaron que una cantidad de 5 m.icrolit.tos­

de una soluci6n de oondroit!n sul!'ato de 10 m;. % da una prueba fOSitiva. 
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FurdaMnto: 

Los mua:ipolisac.1rir!os Ad.dos en orf...na se precipitan cero cariplejos in­

solubles e.'1 presencia de altun.tna bovina m!l:lrtiguada. F.l graCo de turbide::­

es una r.ed.ida de exceso. 
Interorct<!Ciet\: 

t..'na. crina quo ccntiene ~s, o ninqíín p:ilisac!irido ?etm<~ clar.:i... -

I.ü crina que contiene rnucopolisacaridos equivalentes a 5 mg. de ccr.d.roit1n -

sulfato o rnSs por 100 ml. se convierte en turbia. 

~; 
- A un ml. de orina .:Jgregar 2 qot.as de HCL S N. 

- 1-'ezclar. 

- ;qregar 2 ml. de MbJn1na ;.e~ 0.1\ en b.J.ffer acf!tico 0.1 !-!. fil 

3. 75. 

Mezclar. 

- fuposar 10 minutos. 

- Cbservar turbidez contra un blanco de ;;:agua, y un st.:llrlar de 5 rrq. da 

condroit1n sulfato, en 100 ml. de agUa destil.:ida. 

Preru.r3.c16n del il:e.3.ctivo de ru..bun:ína .i\cida. 

Albuni.na. 0.1 \ e.'1 Buffer ;.c(!tico 0.1 :1, pP. J.75. 

- Disolver 13. 6 gr. de .. ~tato de S:xlio Tri-hidrataco en ~00 m.l. de -

agua dest113da y agregar s. 7 ml. de Acido .. '\cetiro Glacial !Ms 1 gr.­

de Al.1xin.ina Scicl.a tovir.a. 

- Ajustar el pH a 3. 75 ~ l\cido clorhtdrico 10 N. 

- Esta soluci6n ¡:emanece i.néefini~tc a 4°C. 

- Usando ~cido hialur1nico y al.L<r.ti.'1.:l s&ica de c.:iballo acidificada se 

ha. e."lcont=ado que la turbide:= ~.:i se c!cs.un:illa a pi-! J.82, la t!J!. 
bidez es dirot!múd:l. si el pH es superior o inferior a este v.Uor. 

- El desaITOlla de la turbi.Ccz disn.inuye ct,:.3...-rlo l.::i.s f\lc!r::.'.ls i6nicas -

auncnta.n. E.Sta observaci6n rnuestr.3 la i."l:pOrtancia de usar orinas -

dializad:ls. 

- El tian;o Ce lectura debe ser unifa~. y;:i croo se ha cno::intr:u:!o qua­

la t:urbitl!?z .:u.menta con el tiar.;o. 



26 

- El grado de turbidez, en esta prue!n varia seg{in el tipo de muccp:il!_ 

sacari.dcsis (esta var.iaci6n se observa e.'1 la intenst.a.xl de la turbi­

dez). 



F\U'l&r.ento: 

P!tt.r'EB.!'\ 0:: 'IURSmEZ DE c:::u::iRUPD 

OE crrn. PITIDI!rrt.'I 
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I..cs I:!UCOp:)lisaclridcs lll."ina.rios y :ruCO:;::t'cte!nas se prec:i~itan en un me­

dio ácido (L\lffer citrato pH .i .. a = citrato de sollo y ácido cítrico) p:ir la­

foCMCi6n de un ctr.1plejo con el cloruro de cetil pi.ridiniun (C?C) pteci'Dita­

ble, el cual fo:c:na uru turbidez directa""lente prc;:orcicnal a la cMtidad de -

mucopolisc1rickls presente en la orina, 

~todo: 

A l ml.. c!e orina filtr.3da agregar 1 nl.. l!e rc;;ietivo de cloruro de cetil 

pirid.1.niun. 

Dejar reposar a t:onparatura mtbiente p:>r 30 minutos. 

Transcurrido el tianp:i ot:serv-ar turbidez. 
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PRL"ESA DE AZtJL DE 'IOWIDll:t\: 

Fl.NI:'.A'1ENro: Est.3 prueba ha sido usada caro medio para revt!lar la pre­

sencia de oon:lroit!n sulfato en orin.3 debido a las propiedades mct:.:icrcr.d.ti­

cas de este c:an¡:uesto. Serry y Spin.mger, observaron qr.!e las orin.:ls de con­

troles J'10Imales daban un resulOdo negativo cuando se prot6 d..irectaircnte ccn 

el colorante, con ~sto en mente diseñaren una prueba simplificada en papel -

filtro, para niños con s!n::lrane de Uu.rler. Q:in este proced:imiento lÓs rm.JCOP:. 

lisacl.ridos Scidos se tif.en mcta~tic.:rnente CU.3l1do se enaicntran presente 

en la orina. 

ME'IOOO: 

- Disolver 1 gr. de Azul de 'Ibluidina en una soluci6n que ccntienc 400 

ml. de acetona y 100 ml. de agua destilada. 

- A un p.;ipel filtro Watt:man ~b. 1 aplic.:tr 25 microlitros de orina de 5 

microlitros en S, dejando secar en~ c.:id:1 .:lplic..:icitin. 

- SUner9ir el pafCl filtro contenien:!o la muestra seca en una caja de­

petri que oontiene W'\Cs 20 ml. del reactivo ¡:or un tiatl(:O de 45 s~­

gundos, contados con reloj. 

Sac.:1.r el p.-:ipel una ve:: trascurridos los 45 scgurCos y surorgirlo en­

otra c.l.ja dí? petri que ccnticne U.'"U soluciOn fresca de J\cido k6tioo 

.:ll. 10\, esto es con el fin de aclarar la tinci6n, p:ir un tic:rp;l de -

45 minutos. 

Cej.:lr secar canplct..imcntc el p.:i~l, una vez trMscurridos los 45 mi­

nutos y evaluar la tinci6n de la mancha. 

RI~SUI..'ti\!X:S E Drt'ERPRE"mCictl: 

POSITIVO: Aparecer.1 una mancha color plrpur.i.. 

NEiiATI\r'O: f'b se tiñC?n con el colorante. 

- I.os rt!Ci&l nacidos non:ulcs en oc:isicncs pucdc.'1. dtr pruebas i::ositi­

vas. 
- t.'n b::xrde débil c!c metacra.i.:i.sia alrededor c!c la n<mciu se cons!Ccr.:i. -

una prueb..:1 neg.i.tiva, 
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METODOLOGIA 

A\UN'.:lACitX:S : 

L'.ls técnicas para la detecci6n de aminoácidos en fluidos fisiol6gicos­

scn simples y confiables. ta disponibilidad de estas tknicas han hecho po­

Si.ble progra::us de ta:niz, p.ara la C.etecci6n de mdnoácidos anonrules en dif~ 

rentes problaciones. cara resultado da estos estudios, sobre 30 errores CO!!. 
génitos del m?t..)balisno en el cw.l .r.ú.nc6cidos nnor.:iales. ya sea orfnarios o 

.securdarios, han sido ya descubiertos. En un gran núnero do estos desórde­

nes, son excretados mcta!Dlitos anocrnales, rn!ls que i'.r.\ino.licidos. I.os hallaz­

gos de estos can:pucstos por pruebas qu!rnic..'.15 Sirm?lcs preliminares nos dan -

una idea de la existencia de c'.lt'IOtr.U.lidades de .:irrJ.noScidos y una guia para C:!_ 

tudios fUturos. 

PPL'm'l.S QJDUC.\S: 

i-uc:has de las prucl:i.3s qu1m.1cas para la deteccib'l de rrctah:llitos ano~ 

les de ami.r'io.'ícidos, son no especificas y reaccionan c::cn un grupo de substan­

cias ccm::i una prucb<l de tamiz. 

Prom.\ DE CI.DPl!FO FF:F.RICO 

:.~talo: de PJ:m.uart. 

PeactiVO$: Soluci6n de Cloruro ~--rico al 10~ en agua destilada. 

Procedimiento: 

t.- Colocar l ml. de orina en un tubo de ensaye limpio y seco. 

:? • - tq:reqar 4 gotas de ClFe3 al 10\ qota a gota. 

J.- Cbselvar el color. 

Pesult.:idos e Interpret.:i.ci6n: 

~hos canpuestos reaccionan con clcruro f~rrico P<ll'a for:nar varios C2, 

lcrcs cCJ'l'IPlejos: 

cesorC.e."l color de re<IC'C'i6n de FeC1:1 

- Fenilcetcnuri3 

i\c:ido fenilpiruvico 

- Tirosirunia 

Pe. p-hidroxifenilpiruvico 

- Enfen:v,:.d.:id de orina Ce 

Jarilbc de Maple. 



c.a:nbios en la c.3dena de 

cetoacidosis 

Histidinania 

i'ocido :nnida::olpinwico 

- Alcaptcnuria 

~ido 1-k:m:qentisico 
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Grisaseo con .tintes verdes. 

Gris 

A%ul efervescente 

Para hacer un dia~stico presuntivo de feni.lcctonuria. Una prueba de 

Cloruro Férrico 'llD'.DE p::idr!a ser a¡:oyada ¡:or una prueba positiva de Í>initro­

fenilhidrazina {Cl~H) , a t!"av-t!s de U.'"la reaci::i&l de color y la aparici6n de -: 

un precipitado .xnarillo , 

t.'na reacci6n de color o:m el rea~.Jvo c!e Cloruro rnrr1co ha sido obse.;: 

vada t..31".bilm en Histidinania y Tirosinernia. 

PFL"EE.\.S PCSITIWS: Color VDIDE, 

UJTA: Si el color \l'EPDE desaparece lentamente en el lapso de W'la hora, es e:!. 
ractcr!stico de kido Fenilpiruvico. 

LJ. aparici6n de un color VEF.Dr: est.'.lble sugiere la presencia c!c /leido -

Imida::ol pL..-uvico, o 3lgunos ot.."'Os ~stos, 

OPLc:B.\S FAI.S.\S NEriATIV7\S: Estas las dar.in, orinas alcalinas crue ccntenjan -

l-c. Fenilpiruvico debido a la precioitaci6n de les iones fénicos caro hi~ 

xi.do, u ori.r..as alCJ.linas p::r cxid.:tci6n del ácido fe.'1.iloL"UV'ico el cual es -

destruido. 

Tocante al pH, Cente..•·i,;all y Cols. reportaron el hcc.1io de que se esta­

blece en algunos ~tedas que la orina dete ser acidificada, esto no es nece­

s.:i.rio en el p.rca:rlmJ.ento cnplcaCo por nosot..""Os, y.:i que si uno lle-;a a caro­
la prueba usando de J a 5 qot.is de soluci& de cloruro f~ico al 10% con 1-

rnl.. de orina, la solucien de cloruro :6rrico (pH 1.8) la acidi:ic:ir.'i contra­
rresta."l:!o C'..i.alquier exe1250 de alc.:'lli.-U.Cacl presen.::.e e,., la ori...~.a. 

Si se usa un.:i. soluci& Ce clcraro .':l?rri= de ::"tCnor ccr.ccntr.:i.ci61, con­

un volC.~n ~..1.:,"0r de crir.a, ?Jede suceder que se :OlT"C hic1.réxic!o :a.."Toso y de 

lugM a resultados err6r.cos. 

LJ.s soluciones de cloruro :érrico ::uo:!en volver~ alC1linas si se 9U3E 
dan en recipientes de vidrio y tapaC.ilS con t.J.pcr.es de r.ule, esta .:i.lcalinidld 

da lugar a lil :O=cién de 6:<lCo =~"Tico y la solucién se vuelve b.L..-bia mia­

rillent.:i, si se obse~va rmJ':' t'..lrbiil debe desec..J...-'U'sc 'J pre;nrarse c!e nt.:evo. 
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~ DE IA PRJEJ?.A DE CLOR1JPD ~OJ: 

El ticiCo fenilpiruvico es cx1dado en una soluci6n alcalina, Por lo ...,.- . 

tanto si la orina es alcalina, o se hace alcalina p:ir acci61 bacteriana, -

eciste el peligro de que todo el ácido fenilpirúvico presente sea dcstrui~ 

y de lugar a una prueba falSD. fOSiti.va. 

~:smII..IDAD s a 10 mg. p:ir 100 ml • 

ESPD:IFICIDAO: 

El k. bet.::1.-Irnido.;:ol p:irúvico es la CiniC'.l substancia, aden.1s d~l ;.e, -
Fenilpllúvico que da el t!pico color VEJIDE, observado en esta reacci!n con -

el cloruro f~rrico. 



P~: DIN I T RO FE U I LH :I O Ri\ Z IN i\, 

(Penrose and !",1astel) 
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Esta pl~'1te est:abl!?CiCo de que e:tisten muc..'ios F.rrores Innatos del­

futabolisro (EIM) asociados con un rr.arc:ido :!n~tD en la exc:resi6n do l 6 

ros CQtoScidos orgánicos en la orino.. F.stcs qrut:CJS de C'a'U;!Uestos c.trl:on!li­

~ inc:luycn ar:l2:cs al!:a--cetmcidos a.rcr.\iticos cano se e.'1C'..ientr.m p?r ejannlo 

en la fenilcctcnuria, t.i-""Osinosis '1 en~e~d de la orin.:a de miel d,e ma~le­

quc se encucnt..-.m n.l.fa-<::etc.1.cidos alif.'.lticos. 

RV.CX:IO<ES QJI.'1.lc.'\S: 

L:l discusi6n se l:L-nitar5. a la reacci6n de estos cc:r.n.lestos oon el reas, 

t.ivo 2,4-D:init.rofcnilhidr.:t.::i..'1.<l (2,4-CNPH). Este CCJT:PJcsto h4 s:!do utili::!~ 

coro reactivo exp:iri:re:ntal por varios años, ya que form,., hidr.3.t.01as cris­

talinas rcaltivancntc in<.;olublcs con una variedad de canp.lCStos c:art:on.1licos 

alifaticos, ciclico::; y araróticos de i:up:.)rt...mc;ia. m6:iic.3. Est..'1. rc!accio!n ~o­

co:ic de la siguiente ::unera: 

C = N • NI! 

CGI~ (~lJ2) 2+1!20 

;\.s1 o:m::t esb rcacc:it:n ~sultJ. en un prcC.ue"'..o insoluble, un precipita­

do <l:Mrillo o arurillo-blaco insoluble so foan.tr5. dc~s de la ildici6n de -

esta canpuesto a :nuestras de 

roríedad Ce ccto o::r.:puestcs. 

orino:! que contienen c.:mtid.'.ldes excesivas de un.:i. 

Estos resul~os son fScil.~nte disti.nquiblcs-

de los obtenidos t:!.'l crinas oom.a.les en la Cl.Ull no se fot::M precipit..:tdo ;:ucdc 

utili:arso o:n"O u.-.. "\ pn:cb.."l ex-pn<i.."T'Cntal r.5.piCa !XU'.J. ~"lc!cntcs con ccndicio­

res patol6gic:ls asoci<Ui"ls con un aUl'lCI"lto en la o:::nccntr.:i.ci&i de ccto'icidos. 

ltt\.LL\:.GCS NO?!>'AILS: 

tcb:! rotarse GUe la orin.J. Ce les controles r.or~iales no est.:1 o.:n-plet.'.!­

n.:?nte carente de alfa-ccto..'lcidos. Ccn :rétcdos suficicntare."1tc sensibles P.:2, 

de dcr.ost.rarse, L"l pn?scncia de varios alfa-ccto."i.cidcs en l.:tS :n.icstras, el -

mSs ab..trd:ultc es el 5.cido pi-"'iNico '! el Scido alf.:i.-ct:?ta¡lut<trico. estos Co:!!. 
p.JCStos cst.'in prese.1~s en cxitUbi!cs rcl;:it!.v.riente ~1cfus en o::ndiciQncs­

nomules, l;:i pr.!cb..1. con tt:PH !'".lti.'1.:1.ri~tc ci.l result.:ldos nC<J.:i.tivos ccn mtie~ 

tras de coni:.rolcs n:ir.:ules. 
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Una p::isil:ile excepc!6n a esta generalizacién, se encue."'ltra e.n las nues­

tras de niños reci~ nacidos. sync.ecnan ¡:cr ejm;ilo re;:o:r:t.a que la r;t._-o:-i:, es 

rrcder~nte positiva durante les pri.'l'let'0S c!!.:J.s de vida, coro resultado de-­

un amento en la excresi6n de !cido al:!:a-cet:o;lut.arico y !c!Co acctrocético. 

Ocl:>e tonarse e.., cuenta, c;:uc las :nuQstras de or!.."'lil que ccntienen C'.lCr-­

~ cctoniccs, van a dar un resultae.o p:isitivo, ccn la prucl:i.3 de o..TH. I.os­

cuerpos cct6n1ccs, Sci.Co acetoacético, Scido bcta-hicrt:::-cibut!ric:o y acetona, 

se erc.:e.-.tran ge.-ier.:iL~te e.'1 C.31":tidac:es excesivas c.ur.Co la T!'ayor ~.,te de 

energ1a rretal:6liC3 se obtiene del c.:r.hio Ce ln utilización de ci..~h.idratos­

fOr grasas. 
El at.r.lento e.., la utili:..J.ci~n Ce gr.:isas producc !oc:iacitn y acunulaci6n 

excesiva de ácido acctoad!tico. Este ca:ip..iesto p.i.o:!e entonces ser cc!W'C!rti­

do a aceeona y !cirlo t:et.3-h.i.drcx.ibutltico. Estos 3 c:c:r.p.JeStos se excretan -

en la orina, r..15 se ha visto que el (leido acetoa&tico es el orincip.31 res­

¡::cnsable de los rcsult.:tdos P=Sitivc!i de la prueba de tro'H. AS1 ccr.o la pro­

ducc:i6n de este ca::p...iesto px'de ocurrir en cualquier disturei.O met.ab5lico, -

en el C'.w.l los c.:irl:xlhidratcs sen rrai · utilizados, p.ierle obtenerse un resul~ 

do p::isitivo en l'1S muesttas Ce crina. Ce pacientes que sufren cual.quier.:t. Ce -

las enfer.ra::bdes espc>c1fic.:is y no espec!fic:is asociaf'.as ccn la prcrlucci&l. -

de cuerpos cet.00.icos. 



~!EDAD DE L\ ORINA DEL JAAABE DE MAPLE 

(MSUD} 
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IDs niñcs ccn la fonna cl!sica de la enfl?r:':"Cdad de la orina del ja..rate 

de maple o cetoaciduria de cadena ramificada, Er.IJ.ten un olor caracter!stioo­

que nos recuerda al jarabe de maple a los :;:ocos d!as de nacidos, los be!:és -

presentan vtrn.itos, hi;:etonta, cor.vulsiones y mue..-te. Ur.a fOU'\3 intermitente 

menos severa puede aparecer en nL"°5 más grandes; ellos se tornan letirgicos 

oon v6n.itos y eníte..'l el Upico olor, cuando son sujetos a stress por infec­

ciones, cinl::]:l:as o ingesta excesiva de prote'tnas, mnbas for.na.s ele la enf~ 

dad p.ied:en ser tr3.tadas txJr una dieta con restricc16n de ?rotetnas. 

El blCGUee :::ctab5lico se debe a una falla e.'l descarbo.'tllaci6n cxidati­

va de los alfa-ceto.1cidos hacia 5cidos grasos p::ir una serie de enzirn.:ls. 

los alfa-ce~cidos y sus a:niroácidos.antesesores, valina, leucina e -

··.tsoleucina, se acunula en la s.:ingre, con destori!..~ento oc!errmiecle orina.­

Eh la foi::na inteimitente las anotmalidades se encuentran sol<r.'l?nte durante -

las exsact!rbaciones. 

I..a fornu cl5.sica es detccbble rfipid=iente deSpJ~s del nac1r:Uento, por 

un.:i prueba de i.rJli.bición bactC!ri.una, por exceso de niveles de leucin.'l en !Tia!!, 

chas secas de sangre, s:irn1L3.r a la a:iplead.3 p.:rra el t..Tniz da recién nacidos­

en fenilcetonuria. L"ls roncent=aciones ~ríos de leucin..,, isolaucina y va­

lina, son mo:!ic!a.s c:-..iantitativ.:r.iente ¡:or cranatcgr.:ifta en colun. .. .a. I..a. alfa­

ceto aciduria se datee""...a por l.:i reacci6n de Dinitro-Fc.."Úl-H.idr.:izina (DNPH) ,­

y los alfa-ce~citlos individuales se identifican por ~to;raf!a en papel. 

PPL'l':EA CE DINI'I?.O-FE:1IL-P.ID?.AZI!-J..'\ (tt<Pll) 

(P:tra illfa-coto5.cidos en orina) 

F\u"d<Ine..,t.o: L::is al~a-cctc.§.cidas derivados de las cadenas r~!icildas­

de .'.l!Tli.noAcidos y cctonas, for.mn hidr.:tZOl'.aS inzolublcs coloreadas en la ori­

na acid1fic3da por ro.:i.cci6n de los gru!,X)s car!xini.lo con l.'\ CNPH. 

:-lt!ta:lo~ 

- Disolver o. 7 qr. da 2,4-Dinitrofenilhidrazina (D~'PHl en 250 ,U. de -

kido Clorh!d:"ico l ~l. , con ca!ent.:rn.ie.'1to. 



- Enfriar a tanpe:ratu:ca .r.bl~ta y c;uaitlarl.o en frasco atrl:ia.r. 

- Filtrar la muestra de or!M.e, si est!;I. tur!::::da. 

- ;qt:egtJr 1 rnl. de orin.<:l o 1 ml. de: n;m. 
- Mezclar. 
- Cbse.rvar color y precit'ltllo~. 

Fasultados e Int.erprct:acJln. -· 

J?OSITI\10: Precipita:;?o bla".L'C:;:l::(I lnchoso ;it::undlnto. 

NmA'l'IVO: Ausenc!a tot.ll &! = pre<:ipi.b:.!O. 
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Esta prueba se reali::a o:;r,~ un s~ de !cido-alfa-cetoglutar!co -

100 m:¡/100 ml. de ~ destil.:xla. funtener el re<>etivo st.;:i.odar en ecnqela-

c!&t de o a S0 c. 
Se ha reportado para. e.su E' pI\ICh3. un.1 espectficidad de detccci6n de ~! 

do fenilpirúvico tan ~ñas cnc:n:i 5 a 1.0 riq. 
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HOMOCISTINURIA 

El cuadro clWco de la lnnocistinuria, una aminoacid~t!a heredada -

en fc.rma. recesiva, sinru.l.a un pa::Iec:ir.\iento heredarlo en foC'l\3 dcr.tinante y sin­

marcadores bioqufmicos e~1ficos, S!ndraro de !-!arfan. ~ ti~s Ce ~­

cientes son altos y delgados para su edad, tie:i.en dedos largos (arac:ncdacti­

lia), y dislocaciOn del crist..:!.l.ino. Uis ni.r.cs con harocistinuria h.3bitu.:U.­

rnente presentan trod.xxrnb::>lL:ls, tienen ccrn.'Ulsicnes y puede.., ser rch-as.adcs. 

Ics pacientes j&.:er.es con s!ndrare de :01a.rfan por otro 1.-x!o, habitU."llmcnte -

tienen mala visi6n y falla cardiaca. 

Ios sigrxis cl1nicos de han:cistinuria p..icde."l ser :crevcnidos m."'diante -

t:ratzrniento en la infar.ci.:i. con diet.:ls espxiales. I..os nifus ros gran:les ~ 

bi~ se benefician por restricciOn de la ingcsti6n de proteínas auc contie­

nen m!!tic:nina, nuchos p:!ro no tcx:!os, t."lr.\bi&i rrojor.:tr.i con teraoia Ce vit.'.lmi­

na B6 • 

P.'.lcicntes con hcm:x:istinuria cl.:1siC3 tienen poo:> o nada de la sintet.J.­

sa. cistationina, una enzima e..,contrada en el h!g.:!C!o. El sustrato ?J,ra la C:!!, 

zirna. hcm.:cisti.na, es un inter:rcdiario en el rrctah::>lisro de la metionin.J. y C.:!_ 

ta nor.nalancnte ausente en los fluidos corpcra.l.es. ei. ausencia de sintetas.:i 

sin anbargo, hanocist.ina y metionina se aetrrulan e..'1. la &."'lmre y se e..xc~tan­

¡:or la orim. Algunos pacientes hanccistinúricos tienen poco o nada de la -

enzi.-na; otros tim\cn sintctasa que rccuiero una o:xmzir...:t, vit.:'ln".ir.a s 6 • 

Alguros ¡::crtadores obliqados del hc:n:xistinuria cltisic."l, pucCc.'1 ser -

iclentifiC.1dos a trav~s de la persistencia de niveles altos de motionina en -

suero, después de ur.a dosis de carga. SUS leucocitos p..¡cden ser inducidos a 

fonna.r sola:rcnte ~e..-1.as =tiCades do sintetasa en resr-uesta a la estir:ru.lf!. 

ci6n por fitohannglutina, y sus niveles de sintetas.:i. en el h!gado t.r.-.bi6n -

p.leden ser menor c;ue lo r.c:::nal. 

La h.:n:.x:istir.uria es dOT10str3ble en orina ¡:cr la reacci6n de Ciano-ni­

t::"oprusiato de Brand's. L'na m:x:lificaci6n de ic:r.es pl3ta de la rcacci&i. ~s -

espac1f ic.:i. L3 bcm:x:isteina y su rirctluc+..o de c:dd.J..ci6n ros est.'.lble, hcrroci.?_ 

tin.:i., son medidos en forma precisa cor Crtt'.:t.tcgraf1a en oolunna. Un proccd.!, 

miento especialmente valioso C'.Jarr.o se sigccn los efectos de una terapia di2_ 

tética o por vit=i.nas. 
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~to: El reae'"..ivo de cL""O-nit...-oprusi.:ito de Brard's para ccrn;:iu~ 

tos sul..!!drilos, m:xlificado ¡::or la adici6n de nitrato de plata a.-:aú.3Cal, -

conviero...e a est.3 prueba en especifica para hcr.'loc!S'"....ir.a urinaria. I..a accit'n­

estabil.i:Mlte cle la plata reCtlce a la l'oxcistina a la fot:M tiol rnAs rSpido 

de lo que lo hace la cisti.na; ccn el cianu..""O o::r.o un captador de i~es, el -

c;i:upo sulfidrilo de la ~istin.3. re.accior.a in:e:!iat.:r.e."\~ ccn nit..-cp_""'llSia­

to, nu::1D antes que los ~s reaC'"..ivos de la cisteina. 

~tc:rlo: 

- Q:ilo::..ir u:-.a. gota Ce cr:L'kl e."1 U."1 ?3?tl filt..-.>. 

- ;qreqar una gou de la soluci6n de Nitrato de Plata al l\ (en hidro-

xido de .r.cnio al J\J 

- Feposar 1 :ninuto. 

- ;...,-regar 1 got.3 de ~itr:::~ru.siato Ce: scxlio al 1\ e."1 solucibt aCUOS3. 

- ;.qreq::.u: l gcu de Cbnu..""O de sedio al O. 71. 

- Cbse.......,ar Cesa.."TOllo Ce colcr. 

Pes.11~ e L"ib'.?...-prct.3.ci.5:1: 

~-r.u: colcr ñ'"'.A."l.ll.tD 

PCSITI\\J: roJO i."r.'ee!iat.re..-:te. 

ras ::u?St:~s qo.:e c:::nt:ie.'1e.'1. hr:r.ocistir.a se tor:ia ros:s o p:lr;J.lra innedi~ 

t.3r.'ente. el color debe pc:::-.:i.necer estable por lo menes l mi:ruto. 
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CISTINURIA 

Cistinuria, una causa rara de foonaciOn de c.5.lcu.los, usualmente se itl;!. 
cia en la infancia tanprana o en la ildolesccncia. t..'na vez reconocrla la en-­

ferma::Iad, pued.e ser rontrolada frecuentanente fOr h1drat.:ici6n, illcaliniza­

ci6n o conplE:fnent.aci6n con agentes quelantcs. En algunos C-'.lSOS, los clílcu­

los del r.iñon aisl.:idos pueden ser rarovidcs. ~icnta:iente el tr.3.~cnto -

incluye t.ransplante renal, si el fi1cientc ~senta falla ren.:ú. 
El defecto b1sico es aparente en el tr.mspc:irte de Lt'ni.no.'ícidos a través 

de la ncnbrana. En particular, los tub.llos renales fallan para reabsorber ..., 

la cistina y los Scidos ilr.Ú-~s dil:ásioos. Tres tip:::is Ce cistinurias y las 

a::mbinaciones de ellos han sido reccno::idas. El Dr. Harry Harris y COls. -

(1953- 1955) recorocicron una form.:i. tanprar.a cc::rr;ilct.."'l!T'ente reccsiva y un.:i -

focna. tnccrnplcta rec::esiva, basaeos en difen:mtes patroocs de excrcsifu de -

los p:i.rtaeores. Posterio:cnc!l\tc el Dr. F05el"lbc;rq (1966) delinco 3 fo'C!laS: 

El tip:i I en la cual la exc:resi6n del p::::>rta::!or es notmal p::ir ej0ll9lo o::rnl)lc­

t.3mente recesiva, y tip::i II y III qUC rer.ircscntan un gni¡::o reccsivo incanpl~ 

to de llarris. Estcs porta:lorc!l sen bioqu1.~c.:i.r.cnte cistinuricos, el porta­

dor tip:> II y atln nús el tipo III. Los fot:n.:d.ores de cS.lculos harocigotos -

de los tres ti~ y sus canbi.nacicncs p::ir t..tinto ap:u:ecen mfui o !T"CJ'XlS s:íl:U.la­

rcs. 
El defecto tubular renal e.'1 pacientes htT.oc:igotos ;iara cisti.nUria tip:> 

I y II son aa:rr.paiiados p:ir defectos en la absorción intestinal epitelial, -

el efecto cl!nico fOr lo cual sen apanmtaoontc despreciables. 

L:l ci.Stinur ia bio::¡ul::Uca ~ién ocurre en la cnferncd..-id de Hartnup y­

de Wilson 's y en el s!ndrcrne de ü;r...oa. Es enC"Ontr~ CCITIUnTCntc en retrasa­

dos nentales, indi.c:irCo UTi.J e:xpresi6n de un est..:ido de p::irtador cistinUrico -

no recesivo, en ur.3 pcblaci6n c;ue es :T'ás frecue..'1~te t.r.Uz.:lCa QUe la p::i­

blaei6n general. 

L:l cisti.nuria bio;¡u.!.-:úca C."l cist.inosis, es un.:i. m.:mifestaci6n de un ex­

~so sistér.Uco de ciSe..in.:I. 

El diagr-.ést.ico bicqu!'.m.ico de cist.i.r.uria se rcaliz.3 ;:or observaci6n rai­

c:roscopica de cristales t!picos, reacción p:isitiva de la orinn. ron la prueba 

de nitrcprusiato o ur.a e:<crcsi~n urinaria excesiva de cist.ina, lisi.na, a.rgi­

nina y orni~. El ;:rcqreso tera~utico p.icrle t<r.-.bi~ ser SQ<;Ui~o a tr.:w~s 
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de cranatograf1a en colunna, dcterminacilSn de residuos de cistina y ccmple­

hos de cistina quelada. 

ta zigo::idad y las focnas gen~ticas en una familia, p.ltX!en ser ?JStul!!, 

dos de los datos bicqu!m.icos deriv<ldos de las tasas de e.xc:resién cuando e.xi~ 

te un pX"tador obligado, en la familia. 

F\lndananto: El nitroprusiato reacciona ccn disulfuros urinarios, cis­

t.ina y h:m::icistina, reduciendolos a crntDJestos sulfidrilos y cianuro. 

ta prUeba de mancha de nitrprusiato es solo una ad.apt.:i.ciOO de la prue-

b:l de Ciano-nitrcprusiato de Brand's para cistina en p:xtUeños voltrenes. 

~tcdo: Prueba. de Ciano-nitrorpusiato, 

- l ml. de orina. 

- F<qrcgar 3 gotas de solución de 01!-la al S\ en soluciál ru.coro1ada.. 

- Pe¡:osar 15 minutos. 

- k¡rcgar 1 gota de Nitroprusiato de Scdio al 5\ en soluci6n alcchol.:t-

da de etanol al 95\ en 100 ml. 

Pesultados e Interprctaci6n: 
POS~: La muestra se tornar~ rojo púrpura, esto inrtic.3 e.:tntidañes -

excesivas Ce cistina (10 rrg/100 rnl.. o m.l.s) y hcMxistina -­

(5 rrq/100 ml. o m:ís). 

~TIVO: Ids nxistras nocnales pei::maneccn l>rnarillas 

o.clquier o:rnp..Jesto oon una cadena disulfuro puo;l.c rlar wi.a reacci6n ~ 

sitiva. Usualr.ente orinas no=lcs ccno:-ntrad.i.s, p.u:rlcn dar una rc.xcilSn d~ 

bilrnc?nte positiva. 

Esta prueba. es de ~cul.:i.r a~'\X!a en el di~stico de Hcrrocistinuria, 

ya que sin ella, harocistina no p..icCe ser detcctart.:i. 

L:l. obtenc16n c!e una reacci6n !_Xlsitiva, ros est.'.l ilrlic.:i.'"ldo, crue est.an -

en ca.ibinaci6n con harocistinuria cuan:!o ~.ncs otros dos desorr'enes metat61.!, 

o:is, en el cual un disu.l.!'uro es e..'CCr'Ct.J.c!o. Estos son: Cist.inuria y bet.J<meE, 

captolact.J.to-cistaina disulfiduria. 

Puede presentarse interferencia ccn U.'1<1 d..'"t:qa N-acctilcistci..n.J., CU3l'rlo 

esta es d.Da cc:rn::i i.nha.lantc al. paciente, ya c¡uc se exc:rct.'.l CO"O ,'\cetilcisti­

na y Acctilcistin.3-cisteina que es u.'1..3 rrozcl<l disulfuro, par lo que <tnOS t:q;! 

p.iestos reaccionan con el reactivo c!e Ciano-:titroprusiato. 
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PRL.~ DE ~ para dete:i:::ni.nar cc:nc:entraciones elevadas de -
catl:ol!.tos p-h.idrc:d.fen6liccs en crina. 

l?RIN:IPIO: 

En un re~ de Perry y COls, se describen un n~ de pruebas sel~ 

tivas en orina, ~rclonando i:!eulles scbre el uso de nit..--oso-naftol, Ct:Jl'O 

un rccu_--so p.n-a detec:t.ar pacientes con tiros:inania. El uso de este ~es­

to para detecta.r ti.resina ;iarece haberse or!qi.."lildo en los rc;;:ortes de c.ern­

gross, Voss y Hcrfeld, en les cuales sa esbbleci~ que la ti.ro.sir.a y el 1-n! 

tro.so 2--na..ftol en la presalcia de !e.ido n!trico reacciora para for::ur un co­
lor rejo ?L"'p.lra. 

t!rosina+ nit..""Osonaftol :kido n!trico ____ ,. rojo ~a 

Este gru¡:c p.rop::ircicn6 evidencias de Ci\J.C la reacci&l: es especifica p<i­

ra fenoles substit!dos en p::sici6n p.ira, los cuales la oosiciCXl. orto no es -

sibstJ.tuida o bien t.1e."le un gru¡;:o r.etilo. Posterior::-ente '!'h::nus mcdi4:ie6, -

el proccd.ír:úento aurentan1o la acidez con l!Cl: dil~-en::'!o el Sci.Co nit:r1oo y­

cnntrolando la tcn:¡:eratura y de este :redo evit..:ir la inest..:lbilic!.ld, ~el c:olor 
lo cual tta ur.a seria obj~i6n en el proc::e<!í."niento original. 

E'l1 otros intentos para C"tit.."U." la inestabilidad del o:rnplejo rojo Ulde;:_ 

fricd y Coc~: cllent.l.ron la soluci6n de CO':'Lp.lCStOS p.1rn-fenolic:os (tixosi­

-a o tir.r.tin.J) en la presencia de :iciC.o n1t.rico y re.'.lct.ivo de nit...-oso-ruftol 

~te un l3pso de 30 minutos. !:.ste pro:::c.di."'.\icn.to tiene a:r.o resultX.O l.<:.­

o:::invcrsi!Sn de un catlplejo rojo inestable aun ca:?plejo .:imarillo estable el -

cual desp.Jés de Ui separaci61 del exo:-so de nit...""CSO""n.ñtol p:ictr1a sor medió:> 

en un esr.:ec:trofotáoot...'"Q. 

1..Ticler5:iend '.J C.OOpc:r t.:t:\bi~ .:i.~.:in r-cc;uc.;:;..:i.s c.vi.tic.' ... -rcs de: nitrito de 

sodio a la mazcla de la =.accie:tl p.tta evitar l.:i. inhillici6n de la re.:ic::cifu la 

OJ.al ccurre OOjo cler-....:i.s ccnCicior.cs o::in filt..!'ado libre de prote!nas us.:trrl~ 

el áciclo t:iclcro-.1.cetico oxn ac;e.ntc precipit.:i..'1..tc. P<'-"T"/ 'f Cols. US..'U'OO -

nitrito de so::!io en la reacción, pe...-o no usa..ron el olcr".t.:rticnto. L.i. rc<lC-­

ci6n lle';ada a c*o e.'1 ns~ m:dli.ic!.:i.d en la c..ul la t:::resc."":.ci.:i. de car::::t!esto -

para-hid...-cxiLll:!os dan cerno rcsulta::!o la fcc-uciCn de un a:.olor rojo n.vanjn.­

D:abido a que la pruebJ. del nit...-oso-naftol ~a hid..""OXifoni.los da la foana­

ci6n de un o:rnp.Jesto c:olcr rojo c.'"1 el eroco::lir.ú<mto anterior ~e Perty, no es 

necesaria la sep:traci6n del nit..""Cso-r.aft.ol c:ce r.o re..:i.ccic:-..:i. Fa-""'1 inte!pret.ll' 

el resultado de la prueb.J.. 



==· 
Acido nttrico 2.63 N: añadir 10 ml. de m:o3 • conc. a SO ml. de agua destila-

da. 

Nitrito de so:lio al 2.Si 

l-ni.troso-2-naftol a 0.1\: Disolver 100 rrq. de ni~l"lilftol en etanol al -

951 y diluir a un voluren final de 100 ml. con etanol al 95\. 

N:JI'A: Almacenar las solcciones ele nitrito de salio y nitroro-naftol en refr! 

ge:raci6n, esb no debe ser menor e!e SºC. 

Ia solu::i6n de nit:roso-na.ftol debe almacenarse en frasco trnbar, por un tian­

fO de 2 neses. 

ME:TalO• 

D1 un tul::o de ensaye, poner l ml. de '1ci00 n!trico 2.63 N. 

Añadir al tul::o l qcta de nitrito de sodio. 

Añadir 0.1 ml. de reactivo de nitroso-naftol. 

M~zclar por agitaci&l, y .:iñadir 0.15 ml. de crina. 

M:~zclür cp:ir ag:itaci6n y observar la presencia de color, pas.xlos 5 rnin, 

RESULT-'.O:S: 

I.a ap.n-ici6n de un color ROJO-!.'.i\P.AfUl\ indica Ulk"l prucb.1 positiva. 

I.a ~rsistencia de un color i\'1AR!U..O indica una prueba negativa. 

los resultados siguientes h.:in establecido que: 

CO·ll'UESIO ~ICN a:l!.OR DE RE."CC'Ial 

p-hidro:dfenilacético 100 rrg rojo 
p-hidrcx.ifenilpir!Nico 200 m;. rojo 
p-hidrc:xifenilllctico 100.mg, rojo 
o-hidrcxifenilacl!tico 100 rrg. café (n03"ativo) 

fenilpinivato de scclio 100 rrg. negativo 

rnetabolitos del ~cido-

acetilsalicilico en orina. nC?qativo 
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~· 
Peny, T.L. Han.sen, s., y Mac D:::iug:all L.: Jour Canad. l-!e::'I. Assn., 

95:89, 1966. 

M::. Co::::tick, B. Ycurq, S.K., ard Hx:ds, M.N. Clin, Chün. Acta 12:216,.-

1965. 

U:!en Fl:'.iend. S. Titus, E. and N;!isS bac.l¡, I?.: J. B.íol, Olt:Jn., 216:499, 

1965. 

Pcrry y Cols, descri.OOn el u.so de nitrosona!tol, o:::no un recurso para­

detectar pacientes con ti.rosinania. El uso de este canpuesto carece ~rse 
origi.nado en los :c~s de Gerngross, Voss y Herfeld, en los cuales Se es­

ta.bl.eci6 que la t.in:)si.ra y el nitrosonaftol en presencia de !cido n!trico -­

reao:iona para for:nar un colar rojo pCirpura, este gti.JE:O p:r'090rclcn6 eviden­

cias de que la reaccl6n es especifica para fenoles 5\lbstítuidos en !=05ici~­

para, posteriocnentc Th::nus m:;:di!ic6 el proced:itniento alZn(?Otandó la ac!de:: -

CCl1 P.Cl.; dil~'"ldo el ácido n.!t:ico y cont.."'Olando la tcmoeratura de aste, 

para evitar la inestabilidad del color, lo cw.l er.:i una seria objeci6i. en el 

~ento original. 

Se dO"TOStr6 desde estudios iniciales que esta reacción no es espec!fi­

ca, para t.L-csina, ah::>ra se sal:e que rnat:a.b::ilitos deriV<ldos de tiroSina, tcrn­

bi~n reaccionan con esta prueba, tales cx:rro 1"v::. p-hidrox.ifcnilpi.rtlvico, 

p-hid.rc::tifenill~~ ..ico, p-hidrc::dfenilacético. 
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Material y !1l?tcdo: 

- Esta es una prueb3. cualitativa que nos mide ti.rosina y sus deriwdos 

para-hidroxifenlSlicos. 

- El reactivo de Millon se pre~a d.isolviC!l"ld.o 10 gr. Ce r.ercurio en -

11 rnl. de }leido ?-."1trico concentrado, y diluyerdolo a 22 ml •• con agua 

destilada. 

- !olí!:clar 2 gotas de orina ccn 4 gotas del re.J.ct.ivo de !-tillen en una -

placa de pxcelana blanca. 

~sultados e Interpretación: 

POSrrIVO: El desarrollo Ce un color rojo a rojo cereza. 

- En crinaS normales sol.am?nte una pequeña cantidad de tripsina se en­

cuentra presente. En la tirosinania hero:iitaria (6 ti.rosinosis), -

neonatal transitoria y deficiencia de S.cido asc6rbico se encuentran­

hipe.....-tll:osinuria e hioerti.rosiluri.'.l. ta orina de ~ientes con hi­

pe.r<rninoaciduria gcneralizaC!.a dan una reaccietl de millon ;ositiva C2. 
mo resultado de 1.3 excresi6n aunant.:lda de tirOSina. 
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:-~todo de m:.mrcr: 
E'Un1anent.c:i: et Cl.l++- del reactivo cualit.l.tivo de !3e.000ic::t, es reducido f'='r -

la glucosa y otras substancias reductoras y precipita o::m::i eu2o amarillo o -

rojo. 

Peac:tivos: 

F.eactivo cualitativo de Eer.e.iict: Disolver 17.3 gr. de cu.c;o4 .s~o M 100 ml.. 

de agw. caliente. C:Cn la ayuda de calor, disolver 173 gr. de Citrato da So­

dio, y 10 q. de ~OOnato de SOjio anhidro en aoo tnl. de agua, al enfria..rse­

p::ner la segunda soluci&i. an la primera. 

ProcC!d.imiento~ 

Pcner s. O ml. de reactivo de !!encdict y a 9otas de orina en un t:ut:o de ensa­

ye y me:tclar. Hervir por 3 minutos en b.:iño maria n ebullici6n, leer ~ 

ta:rcnte de~s del calcnta;nicnto. 

Int.erpretaci6n: 

La ~ibilidad de 13 pruc!::a bljo condiciones óptúttas es de so-so nq. de gl!:! 

cosa p:::r:- 100 mi. Lls concentt.::icicnes de glucos.:J. en orinas que d."U\ una re.ac­
ciOn verde ~ un precipitado .:rnarillo, c:.:i.en en el r.mqo de 100-soo nJ• p:::ir-

100 rnl. 

se recc:r.ú.e.."'lda. que la reacci6n sea reFOrtad.'.l e intcrpret.'t.:ia cero sigue~ 

Reacción 

Azul. c:Ltto u 

opacidad verde 

sin precipitado 

Verde ~n precipit:.3.do 

l'm'lrillo 

o 

l• 

concentrac16n prancrlio 

aprox. de glucosa (!rq/lOcm.1.) 

r:tencs e.o ioo 

250 



hnarillo a Oliva 

c:af~ 

Jl..naranjado a rojo 

2+ 

3+ 

4+ 

800 
1,400 

2,000 6 m.!s 
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n:,tas: Tres minutos en un baño de agUa hirviente, equivalen a cale.nta:r por -

2 minutos a la flmia.. 

Estabilidad: la glucosa en orina es estable si se previene el crecimie:'ito.mf_ 

crobiano. Sin ;iqregar presc._-.rativo, 4 horas a 30ºC o 24 hrs. a ~atura 
de refrigerador, (no se Cebe e.-<ceder antes c!el an§.lisis}. 

:E):actit:ud: Substa.'1ci.as que se han rer;ortru:!o dan una prueba !X)Sitiva eco el -

reactivo de Bcr.o1ict cstSn la Fruetosa, I..uctosa, Galactosa, "'altosa, Ar.:ibin;. 

s.:i:, Xilosa, Ril:osa, :.Ciclo Urico, cre::iti:ll.."Ul, cue....'"lX:ls ce~niccs, ciertos ll:".\1-

noácidos, ::ú:. axáliO::J, subs~ias +:en6lic:is, 5.c. hiFUriCO, 5.c. h:r.-a:¡entl.'..s!, 

c.:o, :i.cido glUC'.i...-t.nico, gluc.i.ror.atos conjugados, c~a, cloral, foJ::I7Ultl~ 

h!do, isoniazid.3, :i.c. ¡:.-.:im.inosal!.c1lico, salicil11to y ác:. s.:U.icilúrico, :i.c.­

asc6rbico a una oonccntraci6n Ce 50 mg/100 r:il,. ~ te..'Tir.ticina, estreptanic!,. 

na, clorotetr.;i.ciclir-.a y clcranicetirul., c.'.l.USan pruel:.:ls !alsas ~sitiVllS a ~ 

contraciOncs altas (10 rrq. p:=r ml,), ~i l<l. Penicilina, ni la SU1.4:arúl.:unina-

1n~rfieren. 

Valores Mt=:'\.1.lCS! 

tas prucb.."ls en orina de nii'.cs 'J "1Cultco nc~,lcs sen ~b:¡'ativas. tos n1fus -

;·..:im..i.les durante los pri.-naros 5 d!.as de vi.da ~en e:<cretar suficiente ga--

1.actos.:i para dür una prueba fOSitiva. 

Si.blio:¡raf1a: 

- Denedict S.R.: J. fi'n. Med. Assoc. 57:1194-1911. 

- Bickel H.: J. Pediat. 59:641, 1961. 

- F:ea A..H., Marns E.e., l\ercher M.L., Free H.M •• Cook ~.H.: Clin. Ox!rn. 3:-

163, 1957. 
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PRUE:E!J\ DE Af..'"l'K:Nl\: (Prueba para medir ca.rbohidratcsJ 

l;Un:!omento: Esta prueba da una reaccien l=OSitiva en prcSt:?ncUt. de car• 

l::ohidratos, tanto reductores ccr:o no redlJC"tores, p::ir lo que no nos def.i.ne -

la naturaleza del carb:::ihidrato y es neceS<U'ia la confi?lt1;lci6n Ce la natural~ 

za del carbohidrato ¡;;or prueNs :Ms es~c!i:ic$. 

Fe:lcti\l"QS: Mt:roro al o.2\ IP/V) en H2so4 cene:. 

Mlitcx!o: ;.qregar 0.2 m.l. de crin.a a 2.0 ml.. del reactivo y mezclar. 

Interpretac:iOn y resultados: 

Esta es un.:i prueh"1.sensitiva pero no e~!fiC3, un color l.'erde a azul­

verde es considerado o::r.o 1.ln.3 reac:cil'.'.;n r:os:ttiva, la cual nos indica la J?re­

senci.a ea c.:1::-t:ohidr;ieos. 

NOI'A: Bcrry t COls. tum m:::dific:iCo el ttétcdo cerro una prueba de manchn, 

reducierdo solmronte l.<! c.:mtid.:ld de r!'!l.lC!stra y reactiV'OS· 

?-~tcdo: En una placa de p;,rcel~ blanc:t p:;ner 3 'JOtas Ce orina y -

agregar 1:? got..:1.s de r~activo c:!c <lfltror.a .3.l 0.2\ (P/V) en Aeido SUlftírico, -

toozclar con una varillil de vidrio. 

~sult.."l.do e Intcrprctaci6n: Un color verde o a;;:úl-vcrde es una reac­

cit!Jn r::ositiva, que irdic.:i la presencia Ce c:irbohidratos. 

Biblio:;r<l.fta: 

Rarpe.r, H.A., ~ ~ Phvsiolcnic OlC!"Cstrv, 12th ed., tes Altos CA, tange 

!-bilcal PUblications, 1969. 
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Furdamento: 
La presencia de ':ructosa en orina se detecta al reaccicnar esta con el..: 

alcohol en presencia de !cido clorh!drico. 

Para la CctecciCin de fructosa en orina. 

R:?activos: ~sorcinol o.si (P¡V) ---------- J.s ml. 

H Cl cene. --------------- 12.0 ml. 

;.qua, c:bp. --------------- 35.0 ml. 
L1 mezcla de los reactivos arriba descritos, deben ser !'.'re'J?arados el 

d1a que se van a utilizar. 

:-~tcrlo: 

Dl un tul:o de ensaye a:iner 1 ml. de orina y agreiar 5 ml. de nezcla de 

reactivos. PcOC!r el tubo de ensaye a bafo IMI!a hirViente i;or 10 mi. 

Fesulbdos e Intarprct:lci6n. 

El desarrollo de una color Pojo cereza i.n:ii.ca la presencia de fructo-­

sa. Trazas de o:ilor p.iedc."l encontrarse en orinas OOC"'ales. 

Bibliografía: 

- P.aq::er, t!.A., Pevieo..r of Physiolo;¡ic Q1anc!str¡, 12th. ed., L'.\nge Medical -

PUblications, r.cs Altos, C3lifornia. 1969, 11. 
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E\ln:L:men.to: 

El Indican urinario es de origen ex6qeno; es un derivac1o de un prcrluc­

to de la hidrólisis del triptofano por las b.J.cterias intestinales, El Indol 

¡::rcxiucido por las bacterias intestinales a partir del triptof<ltlO es absoi:vi­

do, ox1d.3do a Irdoxil r caiju;ado con el sulfato para foi:::nar el Indi~. 

Una persona con enfe=ned.:ld de P.a.tnup, r:ula absorci6n intestinal o ccnstip.1.-­

ci~n, p.iede excretar cantidades aurcnt.'.ld..i.s de ln:iícan en orina, Sin embargo 

un resultado ne;ativo, no descarta la enfú.-'T.IO:i."ld de H..i.tnup. 

Peactivos: 

FeCl.
3 

al 0.2\ en HCl conc. (P/Vl. 

Clorofo:cro. 

M~.tcxio: 

lgre;ar 5 ml. de reactivo de FeC13 a 4 ml. de orina mezcl.:ir invirtien­

do el tubo re¡:::ctidas veces, e.'1.seguida 11gregar 2 a 3 ml. de clorofon:o, mez­

clar invirtien:!o el tuOO varias veces. 

P.i?sul t.mcs e L"1terprctaci6n: 

El des..1rr0llo de un color azúl. en la C.3.'0t3, de clorofor::-o indica W'h'l -

reacción ¡:ositiva, y la prese."\Cia de Indican en orina. 

Biblicgraf!a: 

I.envison, S.A., and :-tifate, R.P., Clber.t\ayer Test in Clinica.l I.aboratory Dial,! 

nosis, l2a & Fe.bie;¡er, 1960,559. 



~= 
- Azida. de scdio a.l 31. en yOOo 0.2 N. (P/'Jl 

=' 
Poner en um. placa de porcelana bl<lnca, un pequeño disco de papal f!ltro 

agregar 1 gota de crina al disco de pafel l'lltis l gota c!el re.rtivc>. 

P1SUL't?.OCS: 

Un b.irb.ljero i.rmodiato y la dccoloraci6n, !rrlic;m una reaccien i::ositiva. 

Im'ERPRF:VCICN: 

Un paciente cxin deficiencia de sulfito-oxidasa excret.'.l una cant1c1.ad e.'<CeSivn 

de tiosul.fato, as! caro de sulfito y s-sulfociste!r.a. Ya que el sulfito C?s­

incst.lble la presencia de tiosulfato pua:!a resultar i;er m.'.is confiable en ha­

o-ar el diagnOstico. 

BI2L!CGRAFL'\: 

Fieql. F., S;:or Tust un Inorganic Analysis, Sth ed., F.lsavier, }ie\.r York, -

318, 1958. 
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RFAC.TIVOS: 

- p-nitroanilina 0,1\ (P/V) en ECl Q.16 N. 

Estable por lo menos 6 meses cuando se almacena en frasco ll't'ba:c de vidrio. 

- Na.002 O. 5\ (P¡V) 

Estable p::ir lo menos 4 rreses cuando se allMcena a 4ºc. 

- Buffer Acetato de Sod.io l M. pH 4.3. 

Disolver 13.6 gr, de acetato de scdio-trihidratado en agua destilac1.a, afo­

rar a 100 ml. ;iqregar a esta soluc!6n 158 ml. de ácido ad!tioo l M. ajus­

tar pH a 4.3:: 02. Estable ae 2 a J n?ses cuando se a~ a 4°C. 

- NaOH, SN. 

Disolver 32 gr. de NaCH en agu:i dcstil.:ida y a.for.:i.r a 100 !!11. 

- SOluciOn Stand.ar, 

Preparar soluci6n de Scido metilmalonico 0.025 ~!. disolviendo 147.5 rrq. en 

SO ml. de ilqUa destilada, agrcqar l gota de P.Cl 6 N p.:"U'a aU'1'1el1t..l.r la esta­

bilidad de la soluci6n. Est.:tblc 6 meses a 4ºC. 

Merooo: 
En un tubo de ensaye pJner 1 gota de arin.:t y llgreqar 15 gotas c1.e p-ni­

troanilirm. 0.1 N más 5 qot.:ls de solución Na..'1Cli o.si. 1'.qit..tr el tuto breve-­

mente, l.3 p-Nitro.:\nilina se decolora pa.rci.'.llmentc o totalmente. ~regar 20-

gotas de b.lffer a~tato pi! 4 .3, par-.:i el desarrollo 6ptirr0 de o:>lor. 

Por.er el tut:o 3 bJ.ño mar1a por lo mcr.cs 1 min. Pc.:-!crlcs de 2 a 3 min. 

no tier.en un efecto apreciable sobre el desarrollo de color. L.1. soluc16n -­

se alcaliniza inredi.:it:.r.K?nte por la adici~n de 5 gotas de ?Ja.CH SN. Ocasio-­

nalr.-.ente se requiere del doble de ~L:l.CH. I.a reacci6n colorida no se nota in­

ncdiat.:r.ic..'1te. 

con cada serie de muestras de orinas, incluir nara ccr:::;.:ir.:ici6n un bla!!. 

co de reactivos (una got:t de agua en luqar de orina) y un stan::lar de j,cicb -

rretilmalfuico. 

ílESULT1"UX:G: 

~san::ollo inoodiato de un color VEP.DE ES:''EP~'\I.DA dcsp.i~s ñ.c la alcali­

ni-zaci6n irdica. una reacción positiva. 



?O'I'A: El color es estable por lo menes de 10 a 15 min. 

n.~R!m'\CICN: 

El fu:ido rnetilrnal6nico es detectable e."\ orina en concentraciones de 

60 nq/100 ml. da orina. 
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Una muestra de orina que no contiene 5.cidoiret.i.Intal.Onico da un color ~ 
fesoso en muestt"as negativas agregar gotas adicionales c!c Na.CH B N ~ ase­

gurar el pH dé la soluciln que debe ser arriba de 2. S. 

ros &idos rnal6nico 'J etil."'11..tlOnico dan un color similar, ~ro m<'is de­

b1.l qUe el rnetilmal&lico a la mi:wa concentr.:1ei6n. 

Algunas drogas reaccionan ccn el diazo-rcativo para dar un color cn!e­

soso y esto disn.:Lnu~-c la se."\Sibilidad de la prueba, si se obtiene un resul~ 

do dudoso debcr:S. repetirse la muestr'1 fOr menos 3 CU.as dcsp..i6s de auc el pa­

ciente ha dejaCo de tarar el trcdic:imento. 

El <\cido rretilm.1.lOnico no es detectable en orin.:l.s notm:tlcs FOr esta -­

prueb:l de screenirq, ¡:or lo que su presencia es anocnal. 

BIDLio::;Rl\FL'\: 

Gicrgio, ;... J. , arxi I..ut:by, ;... L. , ;.. r.:ipid scrcening test fer ~·he dctcction ot;­

c::on;enital rrethylmalonic aciduria in infoncy, Fin. J. Cli..n. Phatol. 52, 374,-

1969. 
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F'l.lrtd&nento: El ~ciclo haroge.'ltisico presente an crinas de pacientes ccn 

alcaptonuria, reduce innediat.:mante una solucién zi:roniacal de nitrato de pl~ 

ta a un preclpit.Wo negro de plat.:i. 

mt.cdo: k]regar 5 ml. c!e soluci6n de nit.:"ito c1c plata al 3% a O. 5 ml. 

de orina. 

n~zc:lar. 

J'gregar 3 gat::ts de H.idr6ddo de .<r.onio al 10%. 

Observar la aparici6n c!el color. 

Pcsultados e Interpretaci6n: 

Positivo: Ii\ m.!ZCla se torna negra irrnediatmrente. 

Negativo: !-io se observa n.inqún c.:r!lbio de color en la rrozcla. 

L1. enfe~.ad es rara 'J se he.reda en fotr.1a autosánica rccesiva, algunos 

~s ¡:ortadores obligatorios, sa s.:iro que excret.:in peque.I'..:i.s cantic..-tdes de -

iiciclo tx:m:qentisico en orina, la :naycr parte de ellos sin embi..'"'(jO no h.:ln ni­

do identific.'.ldos r.or medies bicqu!micos. 

L'.\S prueh:i.s bioqu!.'TI.icas Ce la cnfer::-edad dcpe.~.&:?n princi~te de la­

identificaci6n del Scido h::r.o:]e.'ltisico en orina :"'lódiantc sus propiedades re­
cb.x::toras y r:cvilit.1.ad crocuto:]ra4:ic.:i.. 

Si la prueba <lql.11 descrita nos diese :_::ositiva, se c1.cl:e pro:a::!cr a su -­

c::onfilxlaci6n cra,atcqrafica. 



C A P I T U L O III 
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c:.cn les avances clent!fiCC:::=s y tec:::icl6:;icos Ce las Otilas dl?cadaS, ac­

blalmente es i:osible aplicar ir:.a hlter!:a de proeed:!mientos de labOratorio -

o.:alitativos y C'l.l.'.mtit.ati\."Os, f'."l:s.r.1 la iclentifiC.Jci6n de un gran núooro de -

errores ir.natos del tootab:>liS"O-, 

Cbs de las principales o:r::nsecuc.ncias Ce un blcq.ioo metal:6lico, impJ.cs­

to por una deficiencia enzim:ltioC3c;eré.~c.r.e..-:.t.e dete..~ sen: la ac..rnula­

ci6n de loS rretal::olitos antcr!ctx,tcJ.al. =:i1cquco tretal::cilico y la c!eficicncia de 

los rretal:olistos posteriores, E: para la id&1t:!.!icacién de los metab:>litos es­

¡::ec1ficcs presentes en conror.tr~-;icicr.es ür.Or::nalcs e.'l la sangre y orina se utf_ 

li=an b.!isic:irnentc J ti pes Ce :-~~~to!cs: 

l.- PRL-m;s c;<JI.\ITC\.S CIJJ.:..:..rI7'TIVMS1 de color, t'.irbic!ez y precipitaciOO. 

En la mayor!.:i de las p:-.Jebas lo:cs re.:u:--ivos se agregan a la crina liquida o -

ésta se .3grega a un disco de pa:.s.?11 fi1.tro im;Jrcgnlll:!o con los reactives. I'Or 

medio de est3s r-r..!clns se p..i~'l h!c.'"l.~!"ic.:'l!:' :rúltiples desordenes gent!ticcs­

quc af~t.:in el rnet.:lb:!lisro da ~c~r.cs, c..:::irbohid.ratcs, 5.cic1cs Ort"!Snicos y 

t!!UCO?Jlisac5.ridcs. 

2.- CKl"';;\'!CG?.1\E"IA E:-l p,'Jf3!.1 esta rrct::::x:!olcq1a es particul<1...'7'Cnte útil 

para el estudio de les E~ de ~cides. Las nuestras biol6Jic.:ts utiliza­

das son crina l!c;uir!J. ,, plaS"a sarqu!=-~. E.l. irl!tcdo b.'i.sico consiste, c."1 la­

;:ipliC3ci6n de la rnuesc::a ar. l.r.5..1 ti.ra Ce p.lpel filt.=1 la Scp.lraci&l crcm.3to­

gr~fica de los ~r.:..r.cv1, se o efect:tia u.sanco dctcr:ninndos solventes. ccs­

p.lt!s del ccrrir.\iento c=-:.nato¡r::!-!fko, se scc.:i el p.:i;cl :11t.ro y se ..1plic.3. un­

spray de ninhidrin-. ·i·aa rcvcl.=;_ar la pos1ci6n Ce los diferentes .:r.ú.nc.icidos,­

los cuales se visi•:.li~ !=Cr 15-a J?tri...cH:n C.e Il\JJ'lCÍ"-J.S color f(lr¡:ura. 

Un s:i•· -tr.a que ofrece~ excel...ent.e ser..tr.1ci6n y resolucio!Sn de los ~ 

~cides '..Onsiste en la car.b!n..n4c!~n e.e cranat.::XJrX:1a con electroforesis en -

papel filtro. 

3.- PRL~S :-u:c:cnrCIJXClC\): a) Ensayos Ce inhibici6n bacteriana. El-
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prin::ipio de esta prueba consiste e.'1 GUe la inhi.bicifu del c.recir:úe.'lto bac­

teriano prcducida i;:or un inhibidor ¡:ueCe ser preo.-enida p:ir un ~ciclo, -

las estnictur.:i.s qutmícas del i. ... .h.ibidcr '! del ~cido que se pretende iden_ 

tificar son similares. Estas pruebas son estandarizadas Ce tal manera que -

en prese."1Cia de ooncentr.:iciones nor.:-alcs del <r.U.nOOcie!o no ocurre ~imien­

to bacteriano ::-ero si los niveles de dich:> arti:'IO&cido están elevados se cre­

viene la inhib1ci6n el creci::úento. Sobre l!?U plac.:i de ~'cl.io ::t!n.U:t::i. de 

ag.:ir, i.nocu.L'.l.da a::n esp:iras de 3. subt.ilis y que contiene el 1.nhi.bidor, se -

colo::an p:!q!Je:l.os disccs de )?llpel filtro i.'T'.;:rcgnac!cs con sangre =ilar. D:!~ 

p.x~ de un tianp:J de i.'1cu!:uc161 dete..--=n..inado, el dit'r.w:!t...-o ele t..::ia :=cna de cre­

cimiento bacteriano alrededor c!el diso::> es 'Ul1.3. r:'leCl.ida de la ccncentraci6n -­

del llmi.nO.'icic!o de la :':llleStra. ,.\ctua.Im:mte se dis?One Cl? ens.:iycs de inhibi­

ci6n bacteriar.a ptta !enilalanina, :noticnir.a, leucina, tirosina, histidina y 

lisina, los cuales son utilizables p.:lr<l la detccci&i de hiperfenilalanincmia, 

enfcr.rcd.:ld de la ori.'1.1. de jaral::e .:irce, tircsir.csis, histircncrni.:t e hi¡::arlis.f_ 

nenia res~ct.i·,,;.r.cntc. 

b) t'r'.a pruebJ. mic=biol6-;'ica p.irticul~.,te atil par.J. la idt?nti!1ca­

ci6n de qalactos.:i. es la de Paige..,, qi..:e utiliza una ce;u de E. coli c¡uc es -

resistente a la dest=ucci~n ~ wu bacteri6f.J.go en presc:~cia de galactos.:i. -

o lactosa; e.., este caso c:currir5. c:-ccimiento b.i.ct::c:ri,,"U"p al=cCeCl.or de los di~ 

cos i."Tlpregr.aclcs con san;re prcvc.nientes de un i.'"di•J"idoo =n galactos=Ua. 

4.- PP.Ca:DL'·UE:m:s :C:.':D!A.7IOJS CE 'L\.'U::;JE POR FU."O?F~lCL\: E'.stos -

proccdi."Tlientos sen ensa_yos e:izi:nti.ticos cualit.:lti'-'OS dise.~cs :xi:ra la idcnt.f. 

ficac:i~n de de!ec>-..os en:zim . .Sticos espec!".io:is p::::r fluorescencia usando erit...~ 

citos coro nuterial Ce estudio. ~iste.., pro=o:!i.~cntos ele t~:ú::..3je oor --­

fluorescenc.!.3 para la ic!cntific:ici6n de los siguie..'1tes F'.:C·!: a) c;al.ictcscrn.i.J.­

¡:.or deficic..,c:ia de la t:ansferasa o de l.:t epL~.isa Ce g.'.llact.::s.J.: bJ i.-runo­

defic.!encia o.::r:'bir.ada grave ?=Jr defici~cia c:!c ade:-.csi:-...:i. dc:;.r.ti..'1<k!a; e) hi­

perarqi.ninania por deficiencia de argi.n.3.sa; d) :"'et.:11'.cm::glcbir:C!"tia por defi­

ciencia de :ret.:lharcglobi."l.1 reductaSa; e) 10 de los ¡.; EDl del erctrccito a52 

c1aclos cai s!nercmes ru:r.iol!ticos. Pcr la qr.J.VeCad del c-.Jad:ro cl!....,ico y per­

la posibilidad de te::-apia, la detccci6.n temprana en l.:1s ;:r!.":le::-as tres c:1fer­

mcdades. 
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La funci.:!in primaria de to::los los procedimientos sc:'iaL:ldos anterici::rcn­

te es de selecc16n, un resultado positivo en C'.Jalcuiera c!e las pruebas cais­

tituye una indicaci6n para la ejecucil!n de estudios bicqu!micos confir::lato­

rios. I.as grandes ventajas de estos prcccrli.'nientos son su sencillez, ~.:leilf 

dad de :irnplarentaci6n y bajo costo, caractC!"1stios tales aue hacen. !JOsible­

la apliC3.ci& de estos !l'étcCos a un nú:ero elevado de individuas ccn el cbj~ 

to de tttn.izar par.:i. EDt. Est.:t. meto:lolo:¡1'1 se utiliza bSsi~tc en dos ti­

pos da p:bL:lciores: rec16.n nacidos de la ~lac16n qencr.,,l par;:i det.Xcifu -­

ter.iprana y pucientes c!e consulta h:lspitalaria can sospec.'ul de enfcr.ncdild he­

rcrlit.1ri.'.l, con fines diaqn6sticos y tC!"a~uticos. 

S. - PRUEEAS a:t~IP}t"l.'l'ORL\.S: I..1. iGentificaci6n del rnetabolito presente 

en c.:intic.adcs anon:ulcs o la p:::isitividad para un ensayo enzir:lático cualitat:4:_ 

vo conducen al reconocimiento del ciclo del blo::¡ueo metal::6lioo y a 1.-s c:cnf'.1!, 

maci6n del mimo pcr dos tip::is de procedimientos: a} cuantific.'\ci6n del o 

los rrot:al:olitos y bl cuantif!CJ.ci6n de la activid:ld de la C.'1Zim:I. afect.Da 

en c.rit..'"OCitos, leucocitos u otros tejic!og obtcnic!os rcr biopsia. 

Varias proteínas no enzirnátic.:is (hcm:qlcbina, aptcqlcbinas, irnruncr;Jlo­

bínas, al.t:úrú.na, t!:'~sfcrrina, fibrin6;ena, .:tlf.:i.-1-antitripsina, scrulor.ilas­

mina, etc.), involucradas e."\ desordenes genéticos ;:ucc:!en ser identificadas -

por técrlicas electrofor~ticas frecuentcrrente los !Jignos y s1ntanas el.e los -

diferentes ~!sen incs;xic1ficos, lo que difiC'.Jlt.'l el est.:ilileci."TÚ.ento del -

diagnóstico y ccnsecue."ltcr:-.cnte el trat.:i:niento: 1=0r cst.'l r.:i.z6n, la t6.squeda -

Ce anru:nalid.::!Ces metal::6licas en pacientes con enferro:!aCC?s {probabl~te 9,!;; 

n6ticas) no diagnostic.:ida.s de.be ser una pr&:tic.:i mldica sista-\S.tica. 

Si bien puede eff2Ctu.:i.rse un elevado nC.-rcro de procedimientos para la -

deteccic:inde los En! en laboratorios con recursos t&ni=s, la rretodolcq1a -

cuantitativa F<'ll"ª la ccnfir.mci6n de defectos e~!ficos rcauiere úcrUi;:o y­

recursos sofilltic:idos, diS?'nibles Wúc.:i:rente en cent..--os hospitalarios de -

concentraci6n, los que i.:ucden funciorur cerro centros de referencia. LJ. mcrl! 
cina institucional ofrece las ccndicicnes 6pt.i.'113S para este tipo de <letiv~ 

des asistenciales. 
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:m tiples EDt p.lede.'1 ser detectados en el feto in u tero a trav~s da la 

cuantificaci&l de activiaades eru:i.~tic.'.l.s es;:ec!fi03s en células fetales ob­

tenidas mediante la aspiraci6n transab:bninal de l!quido <rtU1!6tico del <itero 

(<rnniocentesiS). Otro enfcque p.:i.ra el diagn6stico pre."latal de Ern implica -

el an:illsis dt?l ~ de cl!lulas fetales con enCcnucleasas c1.e restriccilXi. 

Estas enz!rnas son endo:!escxi..~i.l:cnucleasns que rec'CrlCC'Cm y cortan s~cias 
es¡:ec!fiCJ.S en el D~: dic.i.....:is secuc.ncias nor::i.:il"l'le!1ta cstSn canp..testas de .i a 

6 pares de roses y c..~ enzirn.'.l de restriccién reconoc:e una sccuenci.3 es;úC!­

fica y corta da Dr>A. en un sitio preciso de osa secuencia. L:ls enc'onucleasas 
de restricci&I general f=ag::"C.'1toS de tt-:i'\ de dil'erentes lcngitu::!es, los cua-­

les se p.leden scp..-ir.ar por elcctroFcresis de ac-...1erdo a su ~so rrolcculnr, !X>,! 

teriocnente los fragmentos de CN.'\, que ccntie.'1t?."l c!cte:.minados ger.es, puec!en­

ser identifica.des por la t6::1.ic:i de hibrid.J.ciál ccn Ct:t\ canple'!"'(!f\tario o con 

secuencias de ~ de a:::rn;:osici6n concx:iña !:'ar=C.os con un is6tooo radio.."lcti­

vo¡ finallrente la lccalizaci6n de f!:"ag:Nmtos cs~Uicos de tt.:i\ es FOr medio 

de autorr.:ldicqraf~a. Con este ti~ de !T'CtcColog1a es p::isiblc diilqnosticar -

ED1 inde?mdicntcrnente de que les prctluctos de lo5 <JCnC5 imit.J.ntcs no se ex­
¡rese..'1 e.'"I las ciSlulas del 11.quiCo a:t'.ni6tico y el diagn6stico ?-JC'CC h<lccrsc -

por el anS.lisis directo de la est.:-.Jctura del gen anot:'\<J.l o Por .:tn.."ilisis de -

ligamieuto. 

~isis directo de la estrutura d7l ge.'1e anor::ul: 

Los prlmarús e!es6rdenes ge..'1~ticos diagn6sticados prenata.L'l"Cnte por -

ar.ál!sis directo c!e la estructura del gen anormal fueren las alfa-t."llaSO'\.Ías, 

anemias hered.!tarias c.:i.racte::-iz3das ;::orun.:i. stntcsis diminuiC..:i o ausente de­

las c.3de..'1as alfa de la hax:iglcbina. l..J. causa ::-..'is canún de las alfa-talasc-­

mias es ¡:or dclecci6n. l..J. delccci6n de uno, dos, tres o cu.i.tro qc.ncs alfa -

origina el estrado p:irtac!cr sil~cioso, el raso de al'!a-t.:1.lascrnia, la cnfcr­

m;rlad de ~lcbina H rCS?-"Cti\7".1.t'.etc. Par la crravcdad dcl o.'.'ldeciniento el 

Ci.agn6sti= i;:re."'.atal es:.S !.rrli~o solo ?J.-:'ª 13 hld..~sta ".ct.:!.l ?J::: tocdio -

del antilisis de ct:A de células ~etalcs para dete~tr L1 presencia o ausen­

cia do genes alfa. El di;:ignóstico debe i.'1cluir el ar.5..1.isis del r:NA del feto 

"/ de sus ?=ldres. Este t.ip::i de cstr.it.c<:;i.:i. d.!agXstic.:i. es aplicable a tcdos -
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aquellos desórdenes gt?n6t.icos, sicrnpre y cu.:u-C.o se ñisronqa cte D~UI. ~lem0!!, 

tarios espec1ficos para dete..cninar la distrib.lcic5n da secuencias esoec!fic:is 

e.'1 los fragnentos Ce I:NA p:::r hibric'1aci!Sn nolecular. 

Antilisis por ligamiento. 

se ha descubierto quí! el et~ que no está implicado di.rcc~te en ~ 

CÍCl'lCS o::dificador.:is o rcgulatorins es pol:!rn6rfioo y que este .:Qlifornism::i a 

nivel de secuencia de nuc:le6tidos (no reconciblc fenot!picxnmte) ou'Cdc alt~ 

rar sitios de reconocimiento para endcnucleasas é'e restria=i6n o c.3mbiar el­

tamaño de un fr~to de restricción. IDs r;oli.'ror!:iST'IOS C.'1. sitios d<? reco­

n::x:imianto para cndonucleasas de restricci&l, adyacentes a genes que condu-­

cen a enferrnOOadcs, se p...ieden usar caro m:i.rc.:idores gcn~ticos p.:u<l el di.:ign6!_­

tico prenatal de CM. As! por ejanplo, el descubrimiento de un oolirrOrfiS"ro 

en el sitio de reconccimiento de ln enzima de restricción HpaI, estrech.r.ien­

te ligado al gen estructural que ccxiii:ica para las c;idcnas beta da la hcr.o­

globina, se utilizó por primara vez en 1979 oxo marcaCor gcnl!tico para el -

diagn6stico prenatal Ce la anania de cólulas falciforrrcs. Ll. distrofia nuo­

cular tico D.lc..'1enne y la fcnilcctonuria clásica son ot.."'OS eje?nolos de F:IM, -

que han sido diagn6sticados prcr.atlrrcnte usando coro marcadores gen~tic:os -­

¡;:olimorfisoos e.'1 sitios de reo::noc:imicnto para encl.cnucle.Jsas ne restricci6n, 

es~nte ligados al gen de la distrofia t"IUscular y 31 gen de la enzÍZTU­

fenilalanina hidI.oxilas.:i. 



CAPITULO I.V 



- P2traso psicarotor: leve 

m::Ccror:::!o 

'Prcfun::lo 

- ~traso de crecimiento 

- \.-ei:utos recurrentes 

-~ de los pudres. 

- AnteceC!entes farniliareo; (esp?."?iciqUe) 

- colapso nconat..31. 

- l;epo3.tanegalia 

- Lsplenarcgalia 

- liepatanegalia en menor ~ un a.ro (es!J(!Ci t'icue) 

- !-bni.festa.ciones neurol6gicas: C.Onvulsiones 

NE?urepa,t!as 
Ata.xia 

fl.i;o/11.irertonf.a 

- ManifC!staciones cut5neas: Anqicqueraur..i. di!:Uso 

Alope::ia 

Cle-""Mti tis 

- Litiasis renal 

- Olor ~iar 

- ?-\'lnifestacior.es oculares: mnncha rojo cereza 

- Facies toscas 

- Sordera 

- l!ipertrot'i:i ry~ival 

dctJcncraci6n rctineana 

dislccaci6n del cristalinO 

op.:i.cidad corneal 

- ~'.:Utlfestaciones 6seas (especi!'.iquc). 
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a) Se estudiaran 1!1.lest=as Ce orina de: 

1.- nii'-cs ~ retardo :rental de C.3USa dcsconoc:ida. 

2. - Niños con problt:r.us de len<JUaje. 

J.- Niños hipernc:ti•;os sin anteccrlen~s de probla:-.as ~rinaules. 
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4.- Niños con cetcacidosis y ret.:lrt:!o en el c~i.'":\icnto (acic'a:Ua metil-r.ia-

16nica). 

S.- Tcd::::is los casos en que se sosocche un.-1 amrr.:icifu rom&lit.3 r'el 'l'leta­

OOlisro. 

6.- Ni.ros ccn at..ixis cerebral inteedtente (fl\f~~ de Part."luµ). 

7.- NL~ t-.iperactivos C<UC 0Co3Sicna.lr.cnte presenten ausencias {Olfe~M­

de P.ir-tnup). 

b) ta muestra de orina C.eb:?rS. se;- cuarr.o menos de 20 ..U. 

e) D.?spués rle su cbtcnc16n se ~arti irr'cdiat.i:-cntc a la l.i'nidad c",e C'...:!n6tica­

cl'!ru.c3, en un fr3sco OOCC\.l.'.lCo rot:.Jlado c1.cbid.:ir.cnte; la rrucstr.:t debe ir -­

ao::mpaf~a c1e la ":ot:'.U OOjunta c1ebirl:ricnte escrit.3 en lo t'\lC a ~.<\tos 1"'.&:!i­

cos so re!'icrc. 
d) Si no se lrull'éa luego, se dcl:crti ~tenerse CCl'lO'C!lüda y en este cst..JCo se -

enviarti a la Unidad de ~l!tica. Cl!nic.3. 
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La eda:l de inicio e.e las !:1.anLO:estaciones c.l!niClS es una variable que -

~te hacer una clasifie3.c16n qruesa Ce los ~res 1.nnatos del t\:.!tabilisro. 

Si bien el defec+...o b'S.sicc:> está presenta des.:le la cai.c:c;ciEn y durante teda la 

vida del paciente, las r..."lnifest:icicnes cl1nicas no necesariar.-ente inician al­

nllCi."!liento o parsiste.'1 dur.:mte to:i:l la vida del paciente. 

As1 por ej~lo. r:tie."'lt:as c¡uc el albinia-:o p:::ir de~lcienciL!. r.e tL-osuu­

sa, se manifiesta ~ naci.-nicr.to, ot..""t:ls ~. o:xo algun._"'s hi~lit::0orotc!nas -

solo se m.::in~iestan eti OODd ju ... cnil o .3Cult..3, L"l editd de inicio t.r..bié."l h3. -

~ti.do iCtmtL':icar variantes é'e una m..isria en~e..-o::lnd, en ot.'t'as o..i.l.abras, -

las man1fest41Cioncs cl1l".1c=is de un r.i!'r.IO I:'!.'1 p.¡o!e."1 inicin.rse en los nconatos 

(variante infantil), en los escolares (variante juvenil) o en los adultos -­

('.rariantc tis;o adulto). 

t.'n ejcrr:plo Ce este rnt, es la gangliosidosis ti:¡:o 1 6 G'-0. en 13. cue sa­

h:in desc:ito, las J variantes: Infantil, Juvenil y ,'\dult.:i. 

Independient~nte de las m.:ini..;est:icioncs cl1.'1.iC-'.ls en los rcci~ nru:i-­

dos C!.eperderá Cel !'D! e."\ c.iesti6n, algt!l'..:ls de las :n..-inifcst.:icioncs, ules ca:"IC 

ictericia, hi~liCE!i\ia, diarrea, -..'On!tos y t.r:istorncs neui:olb)icos, son oo-­
rrunes a diferentes ~rores !Imatcs del 1-'et.1.t:olisrc. 

En lo r,ue se refiel' .... a la se'."Cridnd de l3S m.'!n.ifest.J.cicr.cs cl1.nic.:i.s, a!, 

gurGS !'.l!1 son asintcr6tia::is y no tie.'1cn cor~ias, t.31 es el C.'\50 de la -

pe.ntosuria esencial, e.'1 t.."lnto que otrcs letales ccrro lo es la g.:m.qliosiél.csis­

ti¡;:o II: 6 G!:. ~ v.:irics C~ la SC":erid.x! de las ~....ni.".Cst.:lciones cl1nic:is d~ 

pender~ C!.e la inter;:ir.:citn del r...:i=!cntc ccn el :io!io ;:i."':'bie.'1te, eia-tplo G:il.:icte_ 

semi.a Clásica y renilcetcr.ur.ia. 

Virtual.'T!C.'1te el dc{ec<;o de C\.!.J.lquie.r v!a mc<:al::6lic3 cor-Cuce a retrasa -

r.iental. As1, se r...in él.escrito CI:t c;ue a.fecun al :oot:.:l.OOlis':"o de los i!!"'.ino.Sci­

dos, de carb::ihidratos y de 11piOOs, as'! ccr.o Ce :rol6c'J.las CO""'llcjas, Ce oro­

te1r.as pla!r.látic:is, bilir=-J.bi.r.3!!, vit<r..ínas, el~...rolitos '! cla:'re.'ltos traza,-
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que sen causa Ce :etraso rrental. 

O cua.Cro de severidad del dar.o al sista.u r!C!rvioso cent=al (S.N.C.), -

es di!'ere..,te de enfe_"'1ledad a enfc....~ y de paciente a ?aCiente con la noisna 

e.'1fettedad.. ~r ej~lo en fenilcctonuria clt'isica el cua:ho est.S caracteriZ.f!_ 

clo por dafu furd.:rrentn.L'Tl(?Ote en la cap..i.cidad intelcct:J<il, sin a~ecci6n o sol!!_ 

mente en fo:c:na breve, del sistcr.\a e.xtrapi=.:u:Ud.J.l y del sistaro. ncr.rio~ pcri­

f&'ico, en cont=aste con la enfer::'Cd.ld de Nilson, l.:i. cual ~te inici.i. -

con s!ntanas extrapir<r.t.!C.ales o psic6t1ccs, !:l.ÍC.'1tras cue el retraso mcnt.:il se 

instala mis tard1ancnte. I.a difercnci<J. en la severidad del da.i'io se CjC!!"pliff. 

ca con las variantes ~..e la enfe~ Ce L:!.. orina del jarab:l de arce; en el -

tipo inte::::iitente, el curs::> de la enfcr:'lel'.!..:ld es rel..J.tiv<?r:"C."lte bc.'1igno, en t4l!!. 
to que en la varicrlad cltisic.3 a aguC.:i el Cetcrioro del s.~.c. es crcr¡resivo -

y grave. T<:r.tbi&i etlstcn diferencias en la eon:1uct..J. de los oacicntes. Por -

ejenplo, l.:i. conCue'"....a plticida y alln <r.Ugable es frccucntcnente cbservlle'!a en P..2 
cientes con m.icopolisac.:iriCosis ti'U P.urles, mientras que Ul"l.."l ccnduct:i. arp:csf. 

va es canWl en los p.:icicntes =n s1ndrcr.lC? de tcsch-~!yh.:m. 

Ll. rnayor!a de les Er-! conocic!os, son Cebic!os a defactos cnzi.'T\"iticos in­

tr.:i.cclulares 6 a anorr.:1.lidades Ce tran5?=1rtc a nivel de ~O"'.bran.:::i. celul.tr. 

ei esta secci6n se incluyen, los siguic."'ltes ej=los clínicos: Fenilcc­

tcnuria, ~ ej~lo c!e un ED!, debido a defectos enzin.."iticos intracclula-­

rcs; Cistinuria, aro cjanplo c'e Er-!, dc.bic:lo a anCJl:"l..1.lid."\Ces de transporte a­

nival de la r:1anbr.:ma celular; los substratos a<:ectadcs en cistinuria sen tre~ 

b:>litos p:oque'1os (=.ino5cidcs) 1 y ~in.aJncnte incluiraros aquellas C."'l"'er:o::l.a­

des para las cu..:!.les se realizaron las pruebas montac.:ts para esta tesis. 

mm.a::.-:a:t . .'RL\: .Es un F.D!, que se o);"'::'lducc COXl a::ns~ncia Ce la c1c­

ficicncia ge.n6tic:r.:c..'1te c-..,ntrolai:!a e.el sistcr:u ~c.nil.:i.la.."'IL"'l.1. r~Crcxilasa, el -

C'..lal catali~ la a::nvcrsi6n de la fenilalani.na e.'1 t!..rosina en el h!gado, est..5. 

oonstitu.iCo FOI" :? C."IZ.ir:"..:is; fe."'lilalanL"'.a-4-hidrcx::.lasa ~· la dihic!ronte:i.na re­

ductasa, y se requiero l<i p.'lrticioaci6n de la c=nz.im tct:.:i.."tidrobicyterin.-1.­

I.a falta de cualquiera de estos tres o:::f"?Cll.C.'1toS da lu:;M a un defecto en l.:i.­

h.idrox.ilaci6n de la !"e."'lilal.:inina y, ;:o:- tanto, o::asicr.:1. fc.'1ilcctonu:-i..l.. 
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o2 P"'20 

mJII."\LJ\NINi\ ----'>--~"-<CD,_~/----~ =""" 

Fig. 1. Sistan.a fe."lilalanina hic!rcxilasa 

1) FenilalanitU 4ooh.!C.roxi1asa, y 

2) dihie.ropteridina ~ asa 

Ih fenilcc':ornl...'"ia cl<\sica, el t!c!"cc .... ...o en la activida:l. fc."lilalanina 4-h! 

drtiK.ilasa origina una ao..rm.tl.ación de _f'c."\ilalanir.a (Vali:'livieso v C.Ols., 1977), 

y ar.o ccnseC".le..,cia, un inc=cr.ento de l.:i concentracifu Ce sus l"lI"t:CllC--..os r-eta­

b61icos. -fenilpir.r.rato, -fenilL::ic--.at:o, O:enilacct..1.to, C'·!-'-f.cnil-acct.ato '! "eni­

letil.r.tir.a, C.'ltre los F=1nci,a.1.:?s- e..'1 t.cCos les tcjiC.Os y ~luidos fisiol6;i­

cos de los ptlcientes ::o tratat;1os. r.l t=at.r.tie:i..to con una c1.ieta. ele h'lio ccnt.9.. 

nido e."l fe!"..ilal..:i.:i.ir..:i c".i!r.!ir.U'..:'C sus ni•,-eles v cre1icr.e los s!ntcn'.15 c!.1.'\io:is -

~ la enfe:::-.eCar:'. :;)'l las hipc::-:::c. ... ilal.3.n.i:i.cr.-.i.:ls :'"\ali~s (c"_ef'icie.-i.cia e.'l te-­

t.rahidrobio¡::t.E:"i.".a), sin C':".bargo, el d~ficit e.'1 la acti\•ic'.aC <1.eh.ici..'"Optcric1ina 

~-asa o e.'1 la CCl1CC."lt.::'.:i.citn C.e d.L'llrl.rcotcridir'.a e","\ lur..u- a la "alta de -

raspuest.:i. cl1nic.:t 3 l.:i. dict.:1. b.J.ja e.'l l'.en.il.3.Ll-nir.a. 

L1s c.ira~e=-!stics clf..~.ic.:is Ce la c.'1.fe.--:'ICCaC sen: retr3so :rc..'1t.al pro-­

~. ~crcx::ef3.!.i3., hi;:cpic;:ie,.'1~citn y \.!:',.J. sc:ie -:Je SL'1::.:T'.3S neu...""016-:ticcs -

y c!e conc!Jc--...:i., tales CO'"O convulsior.cs, h.!.;:-cr3C'"-i•;i.:::!ad, agrcsi•.•idad, at;it.3-

ci6n y an:;n.."1.l!as e."1 el elec---~ce::aloqrr..J.. L3 r..ayor~:i de estos sfnttr.mS ~ 

s.:1.:;urcce.'1. ~n la die~. sin e:-=..u-;o, ot..-os cero el re::..-;:iso r::enbl son irre-;e,:: 

sibles Ul'..l. •.ro:: pror:!uciCas. 
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D?sc!e el pcnto de vista bioqu!.~co se r,uede inte...""Pretar que los s!n~ 

mas cl!nicos ~sibles reflejan aa:¡os es~es per.=nnentes, mient-"':ls 

que los reversibles sen debidos a c!efectes func.icnales tr3rtSitorios. 

A pesar Cel gran núrero de estlrlios sobre 1.:i patcqenesis C:e l.:t fenilce­

tonuria, el mecanis:o p::ir el que la fe."lila.'1ina y/o sus cl.cri~s :retabSlicos­

pro:fucen c!.is~i6n c:c..--ebral es aCin cbieto c:!c 1.··:vestiqaci~. Va:ias l!neas -

Ce evic!enci.:l experimcnt.:i.l sugie~ dos causas principales c!e l.:i. disfuñc1en 

cerebral en la fcnilcetcnuria: ~eliní:=aci6n C.efec=..iosa y a:!.ter:ici&-1 ele 1<1. -

sin tesis de a:n1nas ncurotra.'lS:niscor.'.lS. 

Mielini:ac16n &!fectuos.:i: 

El fe."lilcetcr.l'l::'i= nace ~c.'1ta.!..-ie..'1te noi=:ul y va su'l'.::ierro unct né...'"t!iea -

prcqresiv<J. c'e intcliga.'1cia atta.'1te los pr:i.";1er'OS a~os de v16, ~recis.r.-entc -

cuan:!o se est.:i proCucienCo el proceso de n.ielini:=aci6n rlel sistcn."' nervioso -

cent::-al. 

F\lesto que p<irecc prct::.:i.!:::lc 1.J. fc~ciOn Ce c::rnplc.~s !Jrotc!na-colestc­

rol-fosfol:!'.pi.Cos c::r.o precursores <le las n.iclinas (f!q. 2), las alter.:1ciones­

C.'1 1.:i ccr.:rosicil'.:n y cstructur.:i. Ce las :':\ielinas obSCI"'JiJdeo.s en :iacicntcs ':enil­

cetontlricos, p..:CC:en dcl:icrsc a la intcr":erencia e."l la síntesis <1c cualauiera -

de sus a:mponentcs. 

Fi~. 2. ~ de la s1n~csis ~e ~ielir.a. 

La !enilalanirut L"lte!"!iere con L3 s!ntesis de proteínas en el cerebro -
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a trav€5, al tnenoS, de dos v1as diferentes: disn.inucie'.n del CQ\tenta:i ~.e «"1ing_ 
ácidos libres debida a la inhibición de sus ~srcs de tr.sns:;::cr...a CVa.ldi­

viesos y col. , 1977) • y la ~uccii5n del t..t:!Jr.\ iniciador. 

Ios estu:lios realizados en rat.1s con fe.ni..lc:etonuria exper~tal hm\ 

CMStrado qUC las altas o:incentracicnes de fenilal.anir.3 cL-culante intel'.'fieren 

o::a la glucxil:!Si.S, danto luc:ar a un Ces...-enso e.e los nivelE?S Ce :;:iituVato (G~ 

nez y Col., 1974). La-1.n.l-Uhici6n ¿_e la glucolisis e. ... el cercl"'..ro ';it.lecl.°e ser -
un f.lctor :importante en la pato;é..'1esis Ce la C.esf'..mci6n cerebra). en la O:e.nil~ 

tamria, debido a la d~-n.::cifu en la c:u'ltidad C'.e acetil-Q.l.I'\ disponible 9dr3 

la s!ntesis de l!pidos an el cc=C:ro. :!'o.!" otr3. parte, la 1nhibici6n de la --

3-h1d.rcx.il::utirato deshicl.ro:Jer.asa he9át.!ca pcr el fe:úll?i...<>"\JVato, daN!o lu:tilr -

a la d.isninuci6n de las <:ent:e.nt::-:\cic:n.es c'.e 3-hid...--cxfrotirato en san:rre r-uooe­

ccat"iluir en este ;:l.i!T.le se..'1.tiCo (Gi.~.c= y C::>l., 1977). 

les cue ... ~s cctfuio::os (3-hidrcxib.Jtir:i.to '::.' acebt.o), c:ue son orcrlucta -

del r:-ctcl::oli~ hep.."itico é'.e les 1kic'os ~ases, sen utili=3!:1os o.~-i•'<r.'entc r:or 
el ccrcl::ro en des<1-..-::ollo. L:ls es'='.ldios reali=,:¿,cs sobre los e!ec-...cs de la f~ 

nilabnir.a y sus :":ICt.'.l.l:olitos sobre las c.'1Zi."':'.as de la ce~lisis en el ccrobro­

c!c rat.:is lac<-....:mtes t'..:tn Cl:::r.icstrX.o c;ue, e~ialr.X?.'1te, el f.enilpiruvato .i.nhi.b;> 

las activid..ld.es 3-hi.C...--c:x!l::ut:.:!=ato C.eshi.d!":y¡cn.:i.s,, '! 3-cxoc"1cic'o ~'\ - t:.:ms!er~ 

s.:i, q..i.e .SC.'1 las e.'1:i.."':'.:i.s cla::es e.'1. el prcceso de uti1.i=acien de los cu~s -

C<!t&ticos en. el cerebro irr.'.adu..--a {Bcnaviées y Col., 1976). f'st.a i.".hibiciOn -

d.:l lugar a ur.a Ci!:"'lir.ucien de la aO!t.il-ccA dis:-:cnible O")<"U"3 la resoiraci6n -

en la :'11.it.occr.c'.ria, ast ccr.o para la síntesis re cclesterol y 1cU1os grasos en 

el citosol (figur.:i J). ?.ies:.o que los ?rocescs Ce ~eli..-U.:aci~ y cetolisis­

scn p.a::1.lelos Cur.:mte el oer1cclo de desarrollo del ccreb:'Q, cualauie!"' ir.hibi­

ci6i Ce la utili::ación del C'.J.e...--?O cet-"nico durunte las i:'Jri."'le'ras eta0o.1.s c1el c1n 

sarrollo ~en tener eO:ectos ~ur.icial~s sc:!.::rc la n..icliniz.:ici6n. 

sa ;:cede af~ (f\!C la irJtibici6n r1c la ut.ili::aciOn de C".JC~S cct6ni­

cos, ju.'1to ccn la de glucolisis :1 2a C.is-d.r-.uci6n de la..-; ccr.ccnt.raciorns Ce -

~.1.r.cáciCos en el cerebro, 9l-J.eCe e:-:nlicar 1<1. p.:i!:ecj&lesis rel retraso .-en.tal -

car.:ic:ter!s:t.ico Ce la ::eni!.cetc:":u:ri.J, ~iante U.'1 ::-.eca.'1.isn:J t")le ir:?lica la !o!. 

:r.l.clbl defectuosa de '!:".ielir..:i.s CUr.r.te el per!.oCa c1e Cesa...--:-ollo Cel cerebro, -
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lo que presi.r.dble:-.ente ¡::ueje dar lUgar a def~..os ~tes e."\ el s:lsteT!a. -

nervioso. 

Fi<]. 3. Utillzaci6n de los CUfil1:'0S cet6nicos en el cerebro en la "enil~ 

tcnuria. 

Alteraciones de la síntesis de, las J:linas neurotransii.soras:. 

I..a ctiS'!'.inuc16n Ce las ccnccnt....--aciones c1.e las <r.U.nas neurotrm9"'isoras 

:relacicnaCas o::in los altos niveles c'e :"enilalanin.:a, t.:r..bi&-1 ha siro cror:uesta 

cano wia causa de la p..'lta)~"lesis Ce la disfuncil!n cere!::::ral en la f'enilcctcnu­

rli>. 

L:l t:.ixsi.-..1, cua as ~ect!.. ...... .>Cra Co :!..J.S c.:it~Lr.U..."'l.:tS Co=.L-..:i. y norcriin2, 

frina, entra en la enurona ;:iresi.'1áptica desi:1e la s.:ingre r..*'.rlin.nte un sistO":la -

de trnns;:crte c'.et:en:!iente de saiio {;..ractn y Col., 1981). C:Csnués, ror la -

acci6n de la tL""Osina hidrcxila&"t, se convic=--...e C."1 3,.t-i.'tir':o::i"e:'lilaln.nina­

(tx:::iA), la cual se desca:tcxila oara cl . .:tr Cl.i::.:r:ú..na. L'l norcr.iir.eFrina se "Cl:T".a, 
!:inalmente, p:ir l<i accit\n de la é'cp:r.i.ir..::i te':.a-~las.'\, ':i~!'a J. 
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se ha obse:vat1.a e.ue la !enilalanina 1l'lh1l:e la tirosina hid.roxil.asa, el­

fenilpiruvato, l.i1 IXlPA descarb:cidlasa, y el p:t'IX!ucto C'e la ccndensaci6n de la 

doplM.ina. c:on el !enilpU:i..-vato inhil:e la d~ beta-hidrc:-tilasa.. ~r atra­

parte, la ~entlalanina ir.hibe narcaé'..ir.ente el transporte t'le tiros1na a través 
de la r.'lEr.lhrana presiná?ticti (l>.rag6n y col., 1982), Puesto crue, según parece, 

el transporte es el paso limibnte en la s!ntesis ñe catecollr.linas, esta inh!, 
bici6n pUede ser l.:i causa rr.ás probable de la disninuci6l de esta aminas en la 

fenilcetcnuria. 

?-b¡e~efrina 

""~ 
ootA 
-:Jos!na .. 

Ma.+- K 
• • 

...-.ero,.tatinn 

S-hi~rai1trit1to':ano 
' '1.'rilltofano 

Fiq. 4. S1ntcsis t!e amina neirctr~sor.lS en la l".eurona ?resWptic.:i. 

El 5-hidraxitroptOfano, el e>.lal. se fo:c:'la e.., el ce=ebro ?:Jt" acci~ da la 

trit::.:5fano-h.i.d.roxilasa, es el t;it'l!C'..trsor Ce la r:ono<r.Una ncu.rot.rrui.S!\isora se~ 

tonir'.3 (5-hid..--o:tl-t=i¡::t<r.únal. =stueios exprir:~ntalas h..'tn dtn:l:.>t::"~ C\1a la­

fenilalanina i."lhibe la stncesis de sercttiniro, ;cr acci6n sebro la hi~.roxila­

ci6n del t:"ipt.Ofano '! la C!esc:trb:::ilix.:i.ci6n del 5-hid..--cxit:iotfiFono. oe~o al -

igual qt:a con las c.:it.ecolilm!.nas, el ?aSO li~tante Ce la síntesis de la sQro-
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tati.na es el t.:."ans;crte del ~ precursor. El t..""anSp:lrte del triptt-­

fano a t:lr'J'és de la ::lE:r:lbra.'\a presináptic:i se realiza :a:-bi~ ~.iante un sis-

tEr.lll. osrn6t1.co 

r:ero y ~l., 1982). 

L3 alteración de la s!ntesis Ce las <ninas neurotrans:U.soras ::ucC'e scr­

re5f0nsable de una serie c!e s!nta-.as neurol&Jicos v c."e ccnCue""..a, c.:i.-:acter!st.4_ 

cos de la fe."1.ilcet:onuria, y cue e.., la ::iaycrf.,, ae los casos sen L."Te'l...¿!"Sibles. 

Sin Er.'tbargo e:"I. las hi~fe:U.lalan!nanias ::ulignas,co-o l" tetrahic1.':'0bicyte::'1-

na es t.:r..bién CO?.ti~ ae la tL.-csi!'la hic".rcxilasa y Ce la tri;:t6"ano ~.:Tcxi­

lasa, el d~ficit e.., la COC..'\;:ima. origina una c;i1s:"li..r:ucitn C'e las ccna?ntracio-.­

nes de eop.:r.u.na y serotonir.a, oue ~s!.ste."1 i::.cluso c.ia.T.o se sa:-.ete al pa-­

ciente, a una diet.a o::n l:ajo ccntenido de !e."lilala."tina. 

:..un=;ue l-.1.sta C.er-..o ::unto, a!!n tic:-.e valide;: la idea ele !-\;."1.1.:es (1967) ,­

c!e c:ue !"IOS er-=ntr.r.cs !ejes de e."=;llic.u- c::rolet.r.e:ite la _03tO]énesis de la.­

anor:::ialiC<id. ceroC:."al en la ;:us ~!."ee'.JCntc delas a~".Oacic1.o?"t!as, rurece razo­

nable, sin e:".ba...--go, ccncluir cue el ccnju."lto de iJJ"lCnal!:ts bicqu!,....ica.s descri­

t.3.s, ccn:!ue<Jntes a altc.racicr.es r!el ::et:aso ~ta.l. y c".e les s!.'1.ta"laS neuroló­

gicos y c!e ccn:iucta ca=acter!st!cos c!C! la fe.'11laL3..'1.ina. 
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n:do de t:r3TIS'llict&1: AutoSÓ';Úco Pecesivo. 

~scrita por ~s 1932. 
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T!rosina:tia transitoria es un halla:qo frecuente sobro tecle en nL"os -

prematuros {aparece con .frecuencia en la de!icieneia Ce vita.'nina e {eSCt:lr!:J.1-­

to). .CSta puede revertir.se r.-cdiante l<!. acbinist:.racibl tl:c. vi~ C. 

Pruebas de diagnóstico: Pr\Jeb¡] de Hillon (la cual mide al. ~e.ida pa.raJ1! 
~ilfenilpi.l:\..vico y ~cido para-h.!drcd.~enillác:t.ico). 

~llní O:estaciones frecuc."tes: 

- Insuficienct.a l!e desarrollo. 

- Ván.f.tos. 

- Diarrea 

- Oistenci~n ab:!anínal, 

- lk!?3t:aroJalia 

- Hi9lucan.ia 

- R:iquiti!r.lO 

- Vi~ O-resistente cnt:e los '?l".ime..'"OS meses y 4 a"os Ce etl'~. 

- Hepat:oesplencmega.lia 

- Cirrosis nochllar del h!q.x!o 

Pucc'!e prese.."'ltarsc tanbit?n: 

- Trt:rr.t:ocit;;open!a y ?i~t.:tci6n de la oiel. 

I.a forna aguda produce la nue:ee en el ~r!.-rer a.~ da ~~. 

Ll. for:ro cri5nic.'.l alqunos :x:tcie.ntes llegan a nc'tlltos. 

Fs un defecto hereditario de la P-ic'l.rc:<ilas.."'-ootoacetato {FJ'\A) y de lil -

ll.idroxilas.:J n.:iloil ;?CC!:to.:lcctato C-W'\). 

?rCl.1.'.lle.ncia e.."1 cuant.o a se:ro: ~~je:- 2.1:16 Pa~bres, 

En la orma cnocnt:.:i:n::is: !':\.lccinil acetotu y suCCi."lil acetoacetona, .rti­

naaciduria generaJ.iz.::id.3, fosfatos, qlicosuria y uricosuria. 
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Distrihlc16n murxlial, con prevalencia en (\lel:ec (canadá). 

Terapia: Dieta canbinada Ce t1.rosina, fenilalanina y r.ieticnina ba.jas -

o:mplanentar con c1'..steina. 



t-tx:!o de li1!=::encia: ~tosct:lieo ~sivo. 

~scrib P'<lr Clrson y Ne.ill 19SJ. 
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- El trllfl.S;:;tort.O casi iguala a la !'e."'tilcetm.urta en ~rt.ancia n~ric'l. 

- ta enfet::::r"ediid se asocia a las anana.l!as c.'lel tejido cai::iuntivo, t..~ 

sis y retraso PE!Slt!l• !:s !'rec-.Jente la Cisloc.-icifu ael cristal.1%'.o. 

- Dt!sto ..¿0;f!c!eneia C!e la Cistat1onir.a Sint.et.:tsa en el ;:uso me~lico 
desde la ~~tr.a a 1.a C!Stei!lJ, 

Ball.:izqos Biolo!X;icos C::U-.lc-ter1stic:os: Niveles .:i.ltcs <'le hcr.o::isti..na 'Y -

d.isulfu.ro r:úxtc:J l!!l orlr.a y pla!'t'la a tx..'"ludo ¿i,~"'a~o ~e hitie!rn'etioninania. 

car.:tctc.r-1sticas Cl1r.i<::\S: 

- Disloc:::=.scitn C.el Crisblino 

Trtr.k=ci~ia 

- Algdn grXo Ce r'!eticicncia ~ent:.:i:l, 

--Ostco90rcsis 

- ~lle *'ira y csc:iso 

- ta di_slo::ac:L~n Ccl c::!st.alino se proscnb Ccsr-1~s del prÍJ:""Qr <r..~ Ce -

tt3ad y la trt:::r.b:JSis .:u:tcrial '! vcr.os.:i sen !'.rcc-..ie."'\tes y p.icCen C.'.lUS.U- la muer­

te desde la :::in!.lf'cia. hasta l3 i.l.it.:ld c1c lzi. v1.da .;"1.dulta. 

Fisi~tolOJ~.::i: ~1;"icit C!e l<l act:ivic!.:id cic la cist:itionina sintct.:lSa -

en el h1c;:t:!t::=¡, 

- L.l =ist.llu llCoJ~ .:1 ser un ':.:ictor diet~tico csc."\Cial i:ur.:i 1;1 fcr.tuci6n 

éc las ps:ct~rus cst.r.Jct.ur.,,lt'.!s y e.'l::i.-r.."i.Uc.lS C'.J~'\Go <>'U sfntotis n:ir l.:i v!a da 

la cist.:1.t!~i.r...l es~ blCO:Uo:ll'!.:i. 

Di~st!co: r.n pacientes ccn s!rr--.'""X"C ~janto a 1 '.u;-~;m y r..Jd...-es nor­

m.Ues. 
- l\'\~ prueba Ce selección Util es la ~lit.rcprusiato da !"lat:.t en orina -

desp..~s deco ~1t.iva l.t o.rucha cie Ci.:mo-nit.rc~siato. 

Tr~t=:.r.úc:ito: SU9la-c.'1to tle dicta ~bro en !"Cticnir..:i o::n cistin.'\, ~ce.e 

ser ~~io p-u:-a un ~CCÍ.";\icnto ncrr.:ü, y suplcrncnto Ge la ñicu ccn hcrnos2, 
rina y cí.:::st:..ir.i. 
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Descrita por Umkes Hurst y Craig 1954. 

- I.a enfeoredad se caracteri:a por un exceso de Valina, Ieucina o Iso­

leucina y s ..s correspondientes cctoti.cidos en plasn.:i y orina, 

- El ncrnbre de la enf~ se deriva C:e un olor c;o.racte!'.'istico c1.e la­

orina y sudor, atril:::uido a un deri•.r.x!o no ii:'.entif!c...,,C.o de la isolcucina. 

caracter1sticas C11nicas: 

- En los ¡::rimeros d!as de vida se observa ncil':'l.3.lrnente, dificult.'.ldcs e..,­
la nutrici6n, letru:gia, anore.xia, ri<JiCc:: episodic.:i y a veces convulsiaies, .­

rigidez de descerebraci6n. 

~ de !lerencia: Autoscr.lico Peccsivo, ai:ccta a anbos S<?Xos. 

Fisicpatolo;¡ia: 

- Ceficicncia r..c 1a activiclad de l.;: desc.:lrb:ixilasa Ce la c-Woma rJ"Ú.{f. 

e&±!. cet:oScida, el gr.:ic1.o de elevación ':i:e la leucina es rna~"Or cue el Ce otros -

.r.Unoácidos involucr~s. 

- Est...~alI"'lmte el cerebro r:ruestra una fo~ci6n c1c".cct.uosa ~e mielf. 

na en la. sustancia bl<lnca, ast...--ocitosis y descenso en la oligo:;l.erxlrogalia. 

Di~r6stico: ?or la dcr-ostr.:i.ci6n c'cl e."!ceso re lc>ucina, isolcucina y -

valina en la crina y sarqre y p::ir la cetoaciduria. 

•• ~ olor ano=! de la orina ?--U-CCido al Jarabe de }'~•ple, 

** Ll prueba del cloruro f~rrico noc:ial".lente es !'ositiva. 

•• L3 prueba Ce D.N.?.H. nor:n.:iJ.zX!nte da un prccinitac'lo i.rmcdiato y ~ 

picso l?I1 la ori.na. 

Prai6stico y Trat.rU.cnto: 

- '!l?raoia diC!tetic.:i.: SUplcnento el.e gelatina con cistina ':! otros <mino<1-

cidos esenciales distintos Ce l:a leucina, Isoleucina. ':! Valll1a. 

- Los ni.:;.cs que present.:m L"t :Cr::'.."t i.nte:::r.cd.ia o tra.'1Si.tor1a se tratan -

con un dieta baja en 9rotefnas. 

- Tera9ia. Intrnve."1.osa ccn solucicr:cs glucosac:i.as cero.., a')lica.rse durante 

el estaeo aguro de la e.'1fei::ncdad. 
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~acter1st.icis Cl!n!cas: ~b prest?nta.'1 sintc:r..as nanífiestos. 

- casi. tc::Ccs los pacie.'"\tes s..i.=ren s!...,ta:us a..'"tr!'=-icos en su s~.a 6 

tercera ~caca. 

- D..lrante los pri.":"ercs a."IDs la úrJ.c:i :n.."l.i=eS""...aci6n es el CSC'.J-""CCi.'lÚe.'lto 

Ce la crina, debido a la cl.W.r ... "1Ci6.'l Ce alc.lpccr'..a la cual. en c::cnt..ac--...o con el­

aire se oxida y le c:in!:!e:c a la orir.a U.'l color negro 6 ::'l<l..--=6n OSC"..!t'O ~­

nente. 

- Dl ause."1Cia ¿e la ox.i&s-3. C.el Scic!o hax'G'c.'ltlsico, este se excreta en 

or:!na en eantid.:!des o:::ns!.der:i.bles. 

~tico y ":'rat.r.tiento: 

- Oiet.:l taja en ;:rote!.'UlS y dcsis liberales de •-1it:t:\ina C. 

- El prcn6s<:ico es ble....:> C'~ no e-dsten ~liC3cicncs raras. 
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MUCOPOLISACARIOOSIS 

I.os nucopolisacl.ridos foi:r.wl p;i.rte de la sustancia turr...-nen.tal el.el tej! 

do conectivo. Dcist.en varios tifOS de ellos: 

Mu.copolisacáridos del tejido oonect.ivo: 

!-lJ~?=>lis.-:.c.Sridos 

?O SUU'ATAOCS: 

Cordroit!n 

kido f-T.ialuronico 

S1lLFATAtQ;;' 

OieratoSlllfato 

Bep.:i.ritan sulf<l.to 

Cordroit!n sulfato A 

Corrlroit!n sul.fato a 

Corx:lroit!n sulfato e 

!leporina 

Sitio dcnóc se encuent:an 

eornea 
ar.or vitreo 

Fluidos s1n0v'ia.l 

Ccrden unbilical 

D>rnea 

cartilago 

nucleos rn!posos 

>orta 
O:>rnea 

Cortllago 

?!el 

O:>raz6n 

i'ort.> 

cart!lago 

Tundtn 

'l\:X!os los enuneradc.s anteriotl"'lente son p;::il!r.oeros de alto peso rroleeul.1\t' 

fcrm."U:!o p::¡r unidades ele hexcs<ni.."'las y .!ícidos hexaur6nic0s que ... e unen !"011M.n­

do ca:Ier.as largas. 

F.l estt.rlio qu!."l'J.co de estas sust.3."'IC.i.:i.s fue iniciado r-cr Kruc:kenb.?rry en-

1884. qLlie.'1 ais16 un muco¡;olisaóric'l.o de cart!lar¡o con hidr6c!do de sodio cli­

lu!do. Sclniedel::e..~ clOOujo que este material estab.:t U."lic:D a crote!n.'1s y el -

~:::Uno ele r.:u~lisacáriCc fue sugeriCo !XJr rb:-er en 1933 p.:sra de.sc:'ibL!" a -

p:llisac~!clcs de erigen an.W..al c;ue ccnten!an he:-::::sm.i.-u y auc 'XX!!an ccurrir­

e.'1 estado p.l..'"O o bien conjugados con ;:rote!nas. E:l t:é_""".tino sigue usárrlose en 

la ac::.ualic!3d a pesar &:! que se r4111 prcr-uesto c'l.ist1.."'lt.:\S OO":>enclatut"as. 



74 

El corcci.~ento Ce los mucpolJ.sacáriOOs tuvo ;oco interés cUniC'O hasta 

en 1952, en qce l-!U::'ler clescrib16 p:ir ?rir.le..."1 ve~ a un en"'.et::"C con u:1 F'n:Or -­

Colgl!:1ito del rnetal:oli.sx> c¡ue re.'"lCl":U.n6 "C~goli~" y coa at:il:uy6 a tma :;iu<=2. 
p::ilis.3C3.ridosis. Ce esa fecl"-.a al prese.'!te, se ha.'1 c1escrito varios ti;:es de -

errores cong6nitos del r:ietal:oliS':'IO Ce los ~C09=)11sacáriC'.os C'.l+'O se c.u-acteri­

zan ¡:or una acunulaciOn excesiva de est.:i.s sust.-mcias en ñisti.'ltos tejidos y -

6rganos, as1 COXI ¡:cr llik'.I ex~sién at.tne=ntaCa Ce r::ucc:;olisac.5ric1.cs e.'1 ori."'la. 

Lls dife..--e..'1cia5 e.'1t=e los c..!.stintos tii::cs de :-:uo:ioolisacárirlos1S son -
tanto cl1nicis CO'."O bi~-:é.cas, acc.;:::tá."ldcse en la actl.l.'\lidacl. C'l)e ~sten -

cuarrlo menos 6 va:iec!aCes que se Cesc:-!.re..'1 a continuacien: 

TIPO r. (Stndrcne de l!urle!"). 

Se c:i:acteriza cl!nicr.v:-."1tc ;or retraso tne.'1bl prcfunC.o, alte=acicnes -

esquel~t!cas ::ias o r.ie."'IOs t.!9icas, c:,:ec!rad cor.\eal prO]resiva, hepa.b:C!. 

ple.'10ne9alia y h."ibitual:x: .. "'IW muere antes de :!..os 10 a;:;os. 

E::i orina se excretan ca.'1tiA..:tdcs arc=..:tles de ccndroit!n sulfato y~­

rit.'in sulfato. 

Se hE?!"eC.3 e.'1 .~or.:u autos&-.ic:t :.-eccsiva. 

TI..r:o I!. (Sind.."'OnC de I!unt~l. 

C:Csde el ?Ul'lto Ce vist.3 cl1ni.co es si."l.ilar al s1ndrcr.e de P.Urler, i;iero­

tienc un ~..irso m.1.s te..'tic:¡no y se prese.'"lta e.'CclusiVJ!'lente en va.renes. 

Eh orir..:i se e.":creta.., !os rl.!CO!X'lis.:ici=idos c-::r-~roit.!.'1 sul':..lto y he~i­

t:.1..'1 sul~..lto. 

Sa tran.s:t.ite C.'1 !o!:"'la rocesiva al crcrcs::rna X. 

TlFO III, (S:tncra:ic de San!"ili~). 

Se Coll'acteri=a ;:cr =etraso ::"Cnt..J.l prn~o. esc.:isas 1'al ':oI!Mcicncs es­

c;uel6ticas, no hay O?:tCidad oorneal. y la he;:uto-esole.-iancgalia es ~ 

raé>. 
!:xc:-etan he~it:jn sul "'.ato C?..'1. cri.'la y es '1utcs6:Uca rccesiva. 

TJl'O rv. (S!."'IC!..--cne de !'.c~o). 

Se presentan i.".'!?=>r'"....:tntes deF:Or.:\idades esqueléti~, sieXo el i.'1telecco 

nor:-.il, no !-.ay he!.=-Jt:.ar.cgalia y la oo~ se ()ó.J.ci!.ica ~.rie.'1.t.e. 

Di crina e.":CreC3.It q\)Cratcsulfat.o. 

S::! he..~ e.'1 =oca autosfrúca rec-esi•,1a. 

TIPO v. (S1ncl.rt::r.n de Sc.beie). 

Cl1..'1ic.:r:ie.'lte sen sujetos il':ec~1os ::.ie.'ien i.'iteliqe:x:ia nor':'al, trastor-
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nos esqu.el~ticos m:cle:ados, e importantes alte=acior.es oculares con te­

tinitis pii;:amtosa e intensa opaciCad de la c6mea. 

D1 cri.na exc=etan cond..--oit!n sulfato B. 

Se herera en f.o?T.1a autcs6nic.J. recesiva. 
TIPO VI. (S1ndrcr.ie c!e 1".arateat=<-1.=y) • 

se pr-cse..,t.a con :ir.:por-•• .antcs al~rac.:!.cr.es esquell!ticas y corneales, sic.!! 

do la inteligencia no:=r.al. ~:ay hepato-esplc.'lCF.Cgalia in?Crtant~. 

D1 orir.a se excrct.i."l C:r.c.roit!n su1fato E. 

Se hereda en !o= autosá:Uc3 reccsiva. 

El diagn6stico de estos 9<rleci.":'1..ientos se ¡:uede ~ sobro bases -

cl!nic.is, y se ccnfir.-.a Cc:cst:ando exc:resicr.es a1...-ientadas de rnucopolis~i­

dos en orina, partiC'.Jlru::ne."'lte si se estudia e."'I la ni."'-.e:: ya que h.3y evic'encia­

da c:ue pa.saé".o el tür.po, algurcs e:i.f~ dcj.l.."l ele e.'Cc:'et.u" CMticl.3dcs an:i~ 

les de r.ucopolisaclri.Cos en la orina. Este :rétcx:io de diagn6stioo es eo.1iden~ 

me.'1te el Gnico prSctico c!e rcali::ar en estudio de ;:cblaciert, ya que la otra -

fc:r:na Ce h.:icc.rlo, dancst.ran:::!o la presar.cía c!e gr&1ulos metacrtr.láticcs en cul­

tivo de fil:rcbL:tstcs es :miy ccrnplic.:ida y n=i apLic.'.l.ble a estudios e.n. r.usa. 

Dl relación a la b.J.sc bicqu!.":'l..ic.J. de estos cuad:os, recicnta"lC:'lte se ha­

dcr.-ostrado la Ccficic.".cia ca U."hl. en::ir:u l.:iliil ga.lactosiCasa en. el h!gi'\Co y r.t.. 

ñ6n. de p.3Cientes ccn los 3 pri.~r-::is ti~s Ce r:':UCC~lisacuidosis. la 5-qala:, 

tcsidasa es una en::i.':'13 Ccgracablc que act:Cm scbre la hexosidasa y es ?=iSiblc­

que su c!eficiancia :,:udie!"a e.'q)lic.:tr la alU?raci~ Ce los r:mcor:olisac5ric1.os. 

~ ~nxico únic.:r.iente se- ha.., desc::"ito cases espot:ldicos Ce f<Inilias con­

pacientes Ce esta natura.le::a y cano uno Ce los s!ntanas cue ~roduce es el re­

t::"aso mental, se ha !r.vestiqaCo su ~:revalencia e.'1 qrup:s Ce ni.ros con dic:!i.il -

111 teraci6n. 



CAPITULO VI 
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te las orueba.s colcrir.11tricas de tu:bidc:: y t:a'1c.'1a, la cx::nfi:-aciOn Ce los-­

casos tanto p:isitivos o::r.o neqati .. 'Os, se bas6 exclusiva'TC!lte e.'1. cl.J.t.os o:l1ni­

cos y pn:ebas radiol6gic.:is. 'I'o±ls los casos p:is1ti\.'Os par:i. a.-ainoácidcs fue­

rai ~fi::r.ados en el Instituto :.Jacional Ce Púdiatria p:ir la t&::-lic de -­

Crcmatc:qraf1a en CJ.oa Fina, dende ada~ se efect\!a..'"01 70 U.-:U.::ajcs rn.1s, p.:i.­

ra el ccntrol de calidad cic 1as tl:c:Uc:i.s color!.':"6tric.:i.s ¿e ~~:: tro:!t.lb5lico. 

En est.:1. Instituci6'l nas fu6 prcp:it'Oicrocl.J. l.J. !nfor::-..:l.::i6n scb.ru el cai.t--ol y 

tratamimto b5sica.':"Cntc dictlitico cic los cicso~es gcn6ticos ::"..'is o::r.:t:ni?s. 

A ccntinu.:icifu oo Ct:!sglcsan los =esul t..idos obte."lidcs p.:ira C:lC-3. prucb.3.­

dc las r:te integra'1 el conjur1to cic t:.1..":'.i:: ::'Ct.Jbólic::i c.'1. funci6n Ce su sc.nsibf. 

líd<ll:i y c~cificidad, te.'1iC.'lc!o ¡:or e.'ltcr11:!..iOO qua Scnsi.bilid.:id es el ro~­

taje de falsos nc-;ativos que ocu=m en los C\IC .. '1tos, y eS!X!Ci!"icic!.J.d ccrros­

pa:ldc al poro:ntaje de falsos positivos 'JUC se ~ncu:mc....-.m en l..l.s prucb.J.s dc­

tm:U.::. 

NITROSONAFTOL 

(Pc=y y colsJ • 

Ar:úno.1cido: TL""Osi.na 

Fensibilid.J.d: G.ssi 

Es~cificidad: 4. 76¡¡¡ 

NITROPRUSIATO 

(Brand) 

A~o.S.cic!o: Cisti.'la y 1-:cr.ocistina • 

Scns.ibilic!ncl: O.O \ 

Especificid..>d: 0.6 \ 

DE 

PRJIDl\: CLORURO 
(fenuart) 

Sensibilidad: O. O 1 

FERRICO 

E~ci!icidad: 2.9 1 

SODIO. 
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Se realizaren 578 pruebas de 1:3.-ni:: ::nt.:il:6liro, a 60 fCrSOMS s:in sint2_ 

matolog"-a es decir, ~rsonas clinic.:i.'X!nte s.m<is, oar.:i. prt:bar la scnsibilid.3d 

y espccificicad de las técnicas a i.-:ple..-:u.-.tar, c!aicb pcd.i.::os c::r.;a:obar qua -

las pn:cl:las color.!.'Tét.r.!c:is, tienen 1.-"'1 b.1jo ~rccnt~ije de !.:ll.sos PJSiti\'Os y­

falsos negati\.'OS, por lo qi.:e s...-n csp:ic.!'.!ic.:is './ o::nfiolblas, t:1ic.i-..:::nta a:r.c -
pruebas iniciales e."l la detecci61. clc \n Er::or !."\nato del ~bt.J.bolis;:o; sin ~ 

barg:> hay CJUB aclarar = to:!as csus [lrUE?b.J.s, tlebm ser ccnfi:c:".J.c!.J.s por ::é­

todos rn.ás esp....">C!ficos, ~ corrcb.Jre.'l el dia<:,:i6stico ca.o es la c='tr.\3tcgraf! 

a de Capa Fina, la elcC----oforcsis de alta \.Olt.3.je y la historia y ~tos cl1-

nicos del p.J.ciente. 

AqUi solo se :ne."lcionara.'\ las r:>r.lebas, !XU"ª las C".Jales re obtuvo un re­
sul t.:rlo ¡:osi ti'"° : 

Prueba de ~it..-oronaftol (.~clc ti--osina) 

Positivos !XJr prueb.Js C'.J.J.litativas 15 

Positivos pcr Elect.~foresis Ce Alto Voltaje 6 

Núgati'.os por x.-.tos :OOt.ocbs 563 

Nota: I.os 6 pacientes pcsiti•,'Os por Elect ... --o!oresis !ucron corrcl:oradcm por -

la técnic:i c;b i=a.-..:itograf!.:i de C3PJ.. fin.a en el Inst.ittr..o ~'1Cional de -

Pediatr1a cle la ciud.:rl Ce :·~xico, y se lleva m o::ntrol cl.c les misnos­

par.:i. su trata.":'.iento en didla institucifu. 

Pruebas de Cian~itrcprusiato, Plata- :-litrcorusiato y N'it.rC!)rusi.:ito de So­

dio de arond. (m.iclcn C~ina y Hcm::>cistina e."t orina_ 

Pcsiti'\1os por r;rueb<ls c.ialit.:i.tivas 2 

Positivos ;::or Elee":.:'Oforesis da Alo:.o Voltaje 2 

Positivos ?Jr G:'C'r.ato;ra:!a de C.:lp.:i <"ina 2 

N°egati\.US 5i6 

Pruebas de Dinit..."Ofenilhidra::ina y Cloniro =t'irrico 

Positivos p.:ira :Cnilillil."ti."lil y derivad:::ls :.or d'itcrlos colorir.étriccs en­

el ca.so da cloruro ~rrico 3, c::::n tNPH 1 

Positi".Us r.or El~roforosis de Alto Volt..Cljc 2., da los cuales 1 preOO!!. 

t6 a:n.incaciCUria (J:!ncrali::~a "l ·~l Ct...."'O fe."lilal.:ini."til au:rcntolda. 

Positivo p::ir C..""Cr...:itog=a!!a el.e C.'.lpa Fi."la 2.. 

NQgati\.US 575 



MUCOPOLISACARIDOS: 

PRIE:E!A: TURBIDEZ DE AWL."'-!DlA ~. 

n::or=-.an) 
Sens1hil.!dad.: o.o \ 

E:s¡::ecific.idad: 10.71 \ * es't\.:ldios espac!fioos n?aliz.ados en 
ricana establecieren 1.:1 17. 32 i . 

P~'m\: a.cruRO DE c::.TIL P!RlDL:lztr.1 (C?C) 

{P-cnncckJ. 

Sensibilidad: 10. O i 

Esf.cclficidad: 15:.47 ' 

PR..'EBA: AZUL DE: '!'OWIDrlA {Pba.. ~ Hancha) 

(Mc~iót) 

Sensil:iilidad: 0, O i 

EspccifiCiCad: 14.29 i 
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Se prese.'lta una tabla dcrldc son r:encionados los resultados de 29 paci­

entes· .que ::::esulta..--cn ruioc:-.ales pa_'"a las pruebas de }!ucq::olisac.1r1dos, Ce las 

168 n:estras estudiadas 00 nifos, en los q\J:? se sos¡:echaba Ce m er:or cailJ! 
nito del ::ntab:iliS':'Cl. Estos 29 niños fueren cit.'ldos dlas C.CS'JIJés, y ro les -

repiti.S la prucb.J. en or:in.:i 'J se e.•cont..-6 que 21 da ellos di~rai Ce nua1.0 las 

pruebas p:isitivas, esto sa ccnfirró cb acue..""t!.o al diagn6stio:i cl1nio:i, juito 

o::n las r.:Jdio;raf1as de los p.3.cientcs y accn-.'.'l.s se les roali::6 la orucba Ce -

linfocitos vaC'..xilados qi;c di6 oosi t..iva en la rr.a:,-or!a ~ ellos y qu:: c"s un.::i -

prueba o::nf.i=T'.atoria p.:u-a r::uco;:olisacáridasis 

Se observó 00 aC"~r.::!o a los resultados cbtenidcs, que la pru:ib.J. ~ tur­

bide: de Alb1~a i\clda, rosult!J se::- la ::-:As o::nfiablc y scncibln, }"'1 que 5.é 

la fuica dcnOO no se ena::ntra..."'Ctl p.:i.cie.'ltes fal;ros p:isitivos, asi c:r.o t..r.r.:o­
c::i falsos r:ci;ati-..'OS. Lo C'.!al en r::r!.~r t~::=:'.i.'10 nos zc!".ala que la pI'Ull:.a es -

rcpro::!uclble, ya quc en t:na rogt4"1c!a ~est:a dc.":Os""--.-6 su ccnfiabilid.3.d obte-­

nienCoro los mis:"Os rcsult.:iC.os que e.'l 1'1 prir:'cra ::uestra, ror otro 1.-:ido en -

ningún C3.!0, se vio que las ~seras o::nsicb~s a.'lorr.ulcs en la pri::ura -

nuestra, fueran net::".ales en L3 reqcni:!a. 

Eh rol.:iciOO al hech::I Ce que 29 de L:ts :::ucst.ras est:.utlind.:!s ¡:cr los 3 ~ 

toó:>s aqu1 util.i:.1::!.os, !uy.:i.'1 result..:ido ocsitivcs ~a :r:uo...--rolisaclridos uri­

nari:Js na puede intc:;:irotar::--0 en el sentido de qu:? 1.7.32 ~ de les niños est!:!_ 

diados tc.'1ga:i. ~ccpclis.-J.c.:l!"iC::sis. Eh 1968, se rc:1li.::.5 t:i cs:::udi..,,c."1. el c;uc­

SE. .~-:\ustig.:ircn varias de las ::r.JCt.J.s Ce l~ratorio utili::.:i.Co:!.s p:tr.J. iCc..."lti­

ficar :mlCC?='lisacaridcsis, C.'1 el C'..!.J.l se C.'1a.::nt...~ c:ue el 17.2 1 c!c los indi­

viduos sin estos ryaCecim.ic.n:::cs , :::ucs:::.r.1.'1 ci!"ras elevadas a.::n las pruebas u­

tili::adas en esta tesis. ?or ct:.::o 1'1Co, ha0!.'1 alución t.lrr.bié.'1 que L3 !JI"'.>'.!ba­

dc Turl:>idez de ,\ll::C.."ni.'1a r .. cida,dS :.Oc.J.S :al:;.:is ne;.:.itivan ya CTUe en t:i m.5s o:b-

90\ de en!c::::ros o::n S1ndrtr."".C de mrrler el resu.l.t~o es anor::-.:tl. 

?ara po::br OO:::cr."."'.inar si al~o 00 le:; 29 CJ.9:ls ¡¡qui ó::scritos proscn­

t..'.l :ual.'":'laltc :::ucq:olisa.ca.ridosi~,cl ~r!.~r p.J.9:1 es rt??=!tir la pru!ba o::n una 

nueva :r:uast::a ó:: crina, ya que o::r.o re 'l.u en la t.J..bl.a aqu! descrita en ali;:u­

nos Ce los cas::is hub::i t=ias pn.:eba.s nositivas 'X:lr x r:-6t~, ~ ::x;:ir los otros 

rosulta..'"'O'l negativas. ?cr o:nsiguiente, acµJllos ~s en los qtn re cort'ci::?. 

ro el rosult.:icb, dc::C.'1 de ;;cr ::uvi.s.J.c:kis dcs:!c el ?---'1to 00 vista cl1nico '.! .:?.:!. 
tudiados :::or r:..:it:OOos bioc;'.J.!.-:i.ic:>s ::-.á.s ~lejos, que nos pc~.it.-:in obtener re 

sulta:!os c.l.3.'1tit.J.t.i\"OS e idc.'1tific.:.ici~n Ce los d.i~erentes ::l.lOO[Ol.i.saclr.id::::>s­

exc:re ta.dos • 
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RESII:I'AIXIS DE 3 Prum\S RE.U.IZMJJl.S rn LJ\ !-U~A ORlNA CE 29 lNDIVmJOS (tlE 

OIDCN POSITIVAS, PMIA !-UJO:li'CLI~. 

= = ME:ra:0 TURBIDEZ AI.B, N:. C,P,,C !'RLJEBA. DE M.\.'lO!A 

2 10 a, rosrrIVA ++ + + 
9 6 •• + + + 

10 7 rn. "''''''"'" + + 
11 2 rn. + + 
12 4 m. = + + + 
30 4 a. ++ ++ ++ 
39 7 a. - ++ ++ 
44 4 m. Nm'<rM> + + 
47 2 a. + + 
Sl S m. !'OSITIVA + + + 
73 2 •• + + + 
74 s •. POSITIWI. ++ - ++ 
79 1 •• + + + 
90 9 m. Nml\TM> + + 
92 7 •• POSITIVA + + + 
90 7 m. ++ ++ ++ 

94 9 m. + + + 
99 4 •• + + + 

100 1 a. + + + 
103 1 •. + + + 
111 2 •• NEG;<r1"' + + 
115 3 .. POSITIVA + ++ + 
119 s .. - - -119 2 .. - - -120 1 •• NEG\T1"' ++ """"'IVO 
122 3 .. IOSITIVO + - ++ 
123 3 .. rosrrnu ++ - -136 2 •• ++ +++ ++ 
146 2 m. ~I\'O + NEC'-J!I'N:l 
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El p:>eer precisar quienes 00 los nifJ:Js estudiados, pade?o:?n rt?a!mmte­

alguna fomia ce ::rucocolisacaridosis, proEentan das puntos c!o vista de gr.:in -

interés. 

Eh primer lugar, el de OJ!"lOCCr, la incidencia en nu:?stro ~ de mu~ 

polisacaridosis, o:rw uia causa freac.ntc Ce retraso rrcntal rra:laracb en ni-­

fcis y , en seguncb lug.:i.r, ~onitirS. J'..nfoonar a los padres Ce los niños afcc­

t.:ll::los, de los riezgos de roo.irrc."1cia dC?l ~cimiento. Eh efecto, ya h-....-os-­

señ.alildo, qua estas enfe~dadcs son de naturaleza hereditaria y, p:ii:- lo ~ 

to, ro puede c.tlcular ccn precisi6i. la posibilid<XI cb qua ot...""Os hijos de es­

tas parejas salgan afectados. 
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OISCUSION 

Dc:i.tro de la probl.e.'l'Jitic.:t gE?11.cral de los nrogr<i:n.:is de detecci6n r.nsi ... a 

de Errores Innatos del Xetatolisro, la fecha icl6nea para la ter.a de nrucstra­

es un p.mto innortante qua es~ r.uy rolaclai.ado ccri la infr<ll'.!st..-..:c:.ura sani­

taria de c.Jd.a pa!s. L'.!. ¡::c::r.3J1c:icia de las mad.."Us en las Huterni~s y Hos­

pitales de nuestro pa1s, ¡:or espacia de t.."1 ti~ r.cC.io in:c::-ior a l.:i.s 72 ~ 

ras, ha irrp::lsibilitild:::i la t.a.-.a cb m:iestras cb los :recicn Mc.!~s .:mtés de a­

bandcnar el o:intro i"osoitalario. Ias n:cstr.'.l.s de orina tar..'.lda ~a oor.una de~ 

~s del nacimiento, es la fech:l r.iás .:id;!cuada para la deteo:::i6i. do fc.'lilCCt.e_ 

nuria y otras cr.i.inoacit!ooat1as y .r.ti."\oucidurias. 

Sin e:rbargo axistC?fl otras <rninoacidcpat.1as qt.J:?, i;:or su r.S.pid.3 evolu­

ci6n y gra\~, escapan de esta ti.?rrp:i de 9.?lecci61 .Por otra rurte la sin­

tanatolog1a que a~..:i prco:n::c.'1tc .:i. est.J.s cn!"c~s es casi sicr.tpre Í!l 
nas¡::ecifica, amque m.iy froc::ucntcrnalte asoci.:ida. a una a!cctaci61 ncurol.6gic.:i 

grave. Esto a l"cchO cruc ccn rrucr.a frecuencia, estos ncooatos hayan sido cai.­

sicleraclos por el cl!nico a::r.o ¡:osiblcs tr.:ilT..as intracriJJ'lealcs o:n h....-norrag1a 

o par.1lisis mrebr.ll, y en la rr..1JOr1a de los c:isos han n.:i.n.ldo a C."'ICJ:OS.1r el­

nC..-rcro & nuer-...cs pcrinatales de CJ.usa. dcso:inoc.ida o no bic.'1. establecida. 

ru lo anterior hcrros o::ncluitlo r,uc el estu:l.io 00 estos errores innatos 

del rotal:oli~ de .:i.":'lino.'.í.cid::s, Scid::s or<;!ínicns inte~arios, azGc.:i.ros y 

nucq:olisacáricJos, h.."m dcr;ostrac!o que la rapidez, t.lnto en la SOSfCcha ~r -

parte del ra1dic:o, oxo, ¡:or su¡:ucsto el estudio ~tat6lic:o, s:xi la clave del 

éxito en el diagnostic:o y trat.r.ú.cnto. caro acl.ll"ar que es nuy .irn¡.:Ortante la 

rolaci& que ro establezca entre el ~ru¡:o rrí!dico y el U:! bioqu:l'.mic:i es¡::eci.1-

lizada, ya que existen variantes de cst.:lS cnfcrmec!adcs, <jUC ¡::cr razones quc­

sa descax:iccn a ni1.~l bio<'¡u1.'!lico, y que ron fro~cia no dc?mCcn dc la ac­

tivid<id. C.'1.Zi.":".1tica residual, C.:ln lugil!:' a cuadres cl1nicos mucho ~s su.J.vcs, - . 

o:in ITnOr rie~ dc ::ortalid.:id, ~= cb9;raciatl.i"':'Cnt.c, = 1.:1a ::'ClrbiliCaC 

que lleva in:'ICrcnte un c!a."'o ro~Crill irrc1."Crsiblc. 

Algunas de cst..:is cnfc::::cd.:lc!cs :;..,-n di.f!ciles de t!:'at.:i.r, y m alguJOS C:::!_ 

ros el diagnóstico ore.natal y el oonrojo gcn6tico s:in la .:iyuda bisica que ro 

puede ofrecer por el ::arc.'1to. Sin C?r.l:.J.rg:> C.'CiS:C.'1 otras ic;ualrrcntc graves,?!, 

ro d:Tidc el trat.r.ú~t.o o=nsista en la sir:role .3C::U.nistraci6n de ciertas Vil::! 

minas en dosis fa.....--nacol6gicas, tal es el c:iso de la acidc:nia rutil!r..1U:niC'l, -

en la que el defec""..o a:n~ito no est.:1 en la proteína e.'lzirn.'itica sino en -
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la stntesis de la com.::lr..a neoosaria para que el sister..a funciaie. 

Eh Vista de lo exp.lesto, p:Ce::os ó::ducir que tanto el diai;n6s:::ioo·..r.1.-­

pidc y preciso Ce estas a:icr..allas ccnqé.nitas o;:rno el es:udio de su nccanimo 

de ac:ci6n a ni\"t!l molecular, 9:.11. i.":P:rosci...,dihles p.:i:a el tr.3.ta.'rÚC.'lto cor.:ec­

to y la prevenci6n adecuada Ce las r:liS"nas. 

El cbjetivo principal en la i:r:ple.~ntaci61 do las t6miCJ.S es el de -

que sean fácil Ce :roali:::ar, a9liCJ.bles a un gran nC:::'c:-o de muestras, .Füro al 

mir.o ticm¡:o espec!fic..i.s y Ca alta sensibilidad ?<U"ª qoo el nO:r.cro Ca faliDs 

negativos sea lo :r.:S.s ~c:!ucido posible. 

OJando tma a.1or:naliC.ad !X?!"Sistc cn la scguu:!a :r::.estra, ro ¡:one en o::n.2 
cí.'ltiento del Pediat::-a, para la c:btenci6n de nueva :iuestra, as1 o:r.'lO p.:i.ra ma 

revisión pediátrica del niño, en al9Uflos caros, en que la prirrera nuestra es 

clar.r.unte unorr.tal y requiere ro un trat.-niento urgmee, oo les o:::m.mica plr 

tel~fCJ'lo o telegra:na a los padres p.ira ~ .'.lCUdan a la o::nsul.ta, para la ~ 

firnaci&i Ce la alteraci6n rrotab6lica. 
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RESUMEN: 
.ta iCentificacie:rt crecisa c!c ui Error !nr.ato Cel !>Uta.b:lliS':'IO e.'1 t:n :in­

dividuo (recien nació:> Ce la pcblaci~n g?.'leral o paciente ca la o:::nsulta ~.! 

pitala..'"ia). ccnCuca al estudio Ce la fa::Uli.:i. del p.:iciente c::n fines <:ie cilag­

nOstico, manejo médico y preve.'"lcien pr.i.-:-.aria rediantc a~s=inr:ll.c..'1to gml?tioo 

este Gltir:'o proc:ndi.-n!ento tiene ;::or cbjeto el ínfcr:r.J.!:' a los padres &!l pa-­

cientc o al paciente, de los riesg:is que tie.'len ¿e proc::c.:ir l:'1 hijo ccn la -

:nisna enfe::::eclad, as! ca.-o el 00 a;-i..:C=- a lleva: 3. c:i.00 las ciccision~s e.";'.'.l.'l~ 
das de didlo aros:ira-n!e.nta gc..'lético es l:I ;:r~so <:ie o:m...-iic.'.l.ciál rclac:ion.J.­

do cal prcblenas hi:.-.:mos qi.e se gcncr.3."l. o:n LJ. oc.n-rcncia Ce t..-ia e.'lfe::=cCai:!.­

rerecll taria C.'l t:ia fa":U.lia o su ries;o 00 ::CC'.l..~'lcia. Lleva i.':"fll!cit..:I. la ~ 

te::ve.'1c1.:5n de ma 6 =-.is ?=?rronas Cebi.6.~~ c:i.r..:icitadas pa=a a::,i..:c!ar a la f::_ 
milia o individt.os en los siguia.'ltcs as:=ectos: 

1.- ~re.'ló:!r los hech::ts ::6iiros, inclusive el di.:lgn6stico, la histo­

ria nat.ll:!".:tl de l.:i. c.nfc::mcC.J.d y atención o trat.:1...-:-ic:nto diS!:Cnibla. 

2.- Eli.tencicr los :rccan~s hereC.itarios r-or los ~ ~ ?rOO.iro el m­

deci.'nicn::o 'J el riesgo Ce recurrcnc1a C.'1. µaric.'1.tcS es;ieclficos. 

3.- Cmccc= ¿i\'crsas oocicnes a.'1.CJ.":".i.'l.:ldas 3 evi~ la recu..--::cncia. 

4.- Elegir el c.irso Ce 1;1 .J.ccifu que el consult..:inte o los o::isulta.'1.­

tes o:nsll!eren aprcpin¿o Ce ~rcb a sus ries::;:::s '.! re';.:ls !"r..iliares, 'I .:ic­

tuar de acucrcb ccn esa Cccisie':n • 

• - ?calízar la r.ujor ~pt..:lcie:t'l posible ~l SUJet.o afec::.:ido: y dctcrr.1f. 

nar los :::"iesg::>s clc t'CC'..ir=encia ¿el oaOOcir..lc.'1.to en estudio pira el rosto dc­

sus fa::li..l.ia....-us. 

Al rnis:o ti~ c;uc re eC!..!C3. o in!'o=-.:i al o:::i:1sulta.'1.t.C sobro es--....os put­

tos, ro hace lo ¡::osible ;::or =.bia: a=it.uCcs,=r---i':"l.ic.'1to,esc¿;C!:'.a.s ~o­

sciti\'Cs 'I de C.'1.tcndi.-:-.ic..'1.to int.clec::u.:tl U?.'1.iC!"lCo CO'.'O ::'CQ es;:iccí!"ic:i. ::n:;!if.f. 

car las !"..:."":ciC':'l.CS cos:-:csci '=-.i•Jas ~· a!'c:=::!•:as Co .!.3 ::c=xn3 al c::r:iCo 00 qi.:c S'..1 

condu~...a roa :':!Ss"eficic.'1.te" y el 1.'1Cividoo ro sien::a H~c.'l::> ::ujor". S1n c:n­
bargo, aunque el procedimiento, las !'ases y las ~tas 001 aoosor=iento ge.'1.Ú 

tico pa...""eccn !5.ciles de alcanz.ir, c:i la pr.5.C::iCJ., al c:=ncx:crm C.'1. 1.:1a f.:i:ni­

li.a el diagi.Os::ico Ce una c:i!"c~d hc~ditaria ro prc:Curo L:'la oorie Ce -­

reacciones, e.'1. OCJ.cioncs pa.t.o16gic:i.s, C.'1 el oa=icnte o sus !'.r.tiliares. Pcr -

lo ct...ic es vit:.J.l tr3t..'.l.!:" es::cs c:isos 6:?sCc 1-"1. as;::cc::o ~sicol&;;ico, ya qt.!C las­

solucimC!s posibles a la crisis inicial &;cnCcr.5. en bJena pa:::e clc las "1:.1.­

ses f<QiLl.a..'"Cs" ¿el ;:ircpo!:si::o y ~l ir.;:>ae""...o "lrcducido ¡:or la enf<?:::::od.:idr ya-
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~ este ítttpacto pu:?de ser tan grant!o qoe el aresor.r.U.e:nto ~~tioo ~ -
llegar a te."le.r que ®riva:re p::ir ~leto a ps.icolog:!a cl:!niea. trabl.jo s:i­

cial o psiquiatr.!a. 

I.os problemas qctl~ticos pueden a..~C':ar la i.""'"1.qetl s:iei.al de los r~! 

tares Cauto-esti.-na) o su est.abUidad ~r.oonal. lleqa1do :incluso a pro:fucir-­

discordia en la pareja, di~rcio, disfuncionos S<!xuales y hasta ;ir.p:lte'leia,­

mlaciones ext:x.-.o1.ri~es o at:.cnto do alcoholis:"XJ. Es necesario rcc:alc.:ir a­
los p~itoros que no de$Car.;uc,'1 el CJ.icaco 001 cn!ezx:i o los enfé.c:os a 

los t'.e~os s.mcs, ya c¿ue pue.:!cn prcclucl:les c.a.::o. psiool0g1co;; a. t.3.l gr.7td.? 

c;uc no es ra.....-o que he?:t'.anos de tJ.3C!C:'1-:cs c:n í!:\fe::::'C'dades herodit.:tr.i.ls llc-­

gue.'1 a la fac.-.ac::r.ere-""li:bnc.ia o al :¡:sir¡uiat.ra. IA ~ecccieti 00 cm:c t.í.T:o 00 -

prcblcmas hace ncrosariO q.:,c el aserora:':'liento c;;c.."l~t.1co sea ~iCo por un­

qrup;::i ::1.tltidi.scipli.'1ariO, 

Ya que la ~::'Or!.3 de los ED!. ct.nccic?os ~iC.."'le:n Lt"l rno::b Ce herencia. au­

to~co re~sivo, los padres c!al 1.nd.iVicluo ;)fc~.ld::I t..ic,.--.cn t.:n rtoSJQ de 251 

de tener t.:n hijo a:n al mi~ EDf. Si cl ?.:DI e.'1. C'.Je51:itn se pu_.-...Jc diusnost.i­

c.3.r pre.."latal.~t.e, O\Xl'dc:i sa:- oasil:les •.t.:i.ri3s cnc.:.cnes ~.:U.es cax>: (il} tera­

pia f.:?t.'.11 si el tk?sa-...:ollo de la pltOlO<:JÍil :::i.sular ~ic::=a i."'l ute:o, :'Cdi.J..'1-

ta la &.::';Uni.s~'J.c.i6n il la rr-.ad.rc Ca dosis f..ll::'.aCOl~íc."ls do- vit.rtina. 912, (b) 

terapia iru:L"diat;::::ro.'11:.C ~s~6s del nilc.i.":li<'-'l.to. ?or c-jc:::olo: dieta a::n m b.."\:­

jo C01teniclo 00 ::enil.:i.la"'l.ina ::ia,..""?. al :.=.:i.t.r..ic:n:o de la !c-niloota'\uria. e.Lis.!:, 

ca. {el al:orto ter.;i;o.1utico si :::.r.:ita do- m E:!:'-! letal o qr.1ve para el <-'U.3.l no­

exis:.e \:'la :Or.:tpia.. ?or Cje:':',plo; la e:i:c~ CC T<.1.:-s.:i.ch.s. ~~s d:!l ~. 

oorx:uento l}:!nl'!tiro, l.:i ?a-~ja d:::.sp;:ino Ca.? la i."lfoc:-.'.lci&l :i.ecesari.:i para dec.!_ 

di.::: ser.re su 5-J.t'..ll"O ~orcrl~i'l.'O. Cl:'n5idc~dos inclividualr.c.nta, la !:'il)'Or!a­

cle los E:Dt :::en p;::co fn?c...;entcs; si."'l cr:t:ia_~. ca:-.o grupo CCl"lstitU)U"'I l.:l pro-­

blc:n.:l i.~r""..a"1.te Ce salud, lo t:;\)e just!!:::.ca LJ b~d.:l sista:-..:1.tic:i Ce incli­

vidi.:os c::::n estas rics6~mes roreCi~.i:rios. !..J. ~9\'U---.Ca 6J o...-i.a f.Cblac.it:n Ce i.:!_ 

dividucs qu!? t!.c.'it.!:"l ci..:?:--:::.os ~ct:i,;:os ~ "!X1 c=n= ~ CSt.Sn urociacas C01 

o prodis~C"l a c."1.:c:::rcC.::td e.1 las i.'1d.!•;i..::..;os o C'l su;; dcscci.dicnta!>, ~ c!a­

na:U..'"la T;.."!Iz ~;z:"!CJ. 

E:l t<l:'1tz gc.'1..:!t.!.co ~ 1.!e'."3 a c.:i.l:o bfü:lic.r.c:ltc C..'1: Úl) :::-ccicn nacidos -

de la :¡:.oblac:i6n cp:ie.r.J.l r-a,.'""::l Ce::ac=l.!'rt te.~r.i1a (a.'"ltcS del inicio. Ce los -

s.intcr..as cl!n!cos) de E:~t t.r.:it:>Wlcs, ::ar e:;'e..-mlo, fe:1ilo::~x.cnu.ria, 1:r-1laC":.o=­

rú.a,etc. (bl ooblncict1es Ce al"::o ric::go o:::n ~l ;:irq::6s:::.to da e:::n~:r ¡::on.l<:!o­

res de ~es deletk~os: r=cr ej~lo t:!nioo es la enfe~d Ce Tay-Sachs, -­

EI.'1 qua est.5. Wli.-n.it.ado pr1.ncipal.":12.'1t.e a i.;n.:i p:ill.3cien cb!i.'1i.c!a; 1:30 jud!oa 
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Ashkena:i son fOrtadores del ~ para la enfe~ de Tay-SLl.c::hs. ;.. los por­

tadores idcnti!'icados se les i."npa.r.:e aresora::IJ.cnto '2C-'1~tico antes de qua n.:i.: 

ca un individuo afecta:::l.o para que d!cidan infor::-.ad.r.cnte sobre su Euturo re­

?,Jro::l.uctivo. 

ros ~todos para el t.rat.r.de."lto de los EL'-1 cst&l dirigidos a : 

1.- ?neucir la cairent!."acil!n de los r.ut<lbolitos a0-~00os ill'ltes del -

bloqueo ~tabólico. 

a) Por res--...ricci6n die:::.:ít.ic.:i. Ejc::-.plo: dicta cai ui büjo o:nte..-Íido de­

!i?nilal.<lnina en pacientes o::n fe."lila!tcnuri.:i. cl.5.sic.3. 

b) Por dcpleci6n. Ejar;:ilo: re."TlCCi~n de cist.i.'1a ccn D-p::!.'1icila.":'lina m -

la cistinuria. 

e) Por reduo:!fu en su s1ntcsis: Ejemplo: .inhibicifu 00 la en:irna~ 

t:f.no-axida&'l o:n al.op.Jrinol para reducir la a:rnc::cntraci61 00 ticido lírico cn­

¡ncientes cai lFJta prilnaria. 
2.- S....~ist.rar ccnrentraciones adecu.:das de los rotal::;olltos ¡:ostcrio­

ros al bloque metal:6llca: Ejc::iplo: i'.li:!::llnistraci6n de nicot.in.:rnida a nacientes 

a::n enfe~ de l!artnup. 

3.- Hnpli!'ic.:ir la acti._·.;_.iad de la er1:i."rla o roc::pl.:izar la protc1na :ru~ 

d>. 
!-t..lehas reacciones en:!rrJ.~ic:J.s rcqW.cren cofactorcs (una vit.:rnina o m 

r.ct.:lt:olito dcriwdo de la vit=ina) para ac--..ividad catalltiCJ. nor.r...tl. Varios­

E:Dt son el resultado de ~tacioncs qi.n afcc:an la C39<J.cidad tb la apx:n::!rna-­

¡::a.ra a:r.lbinarsc a::n su cofa~...or o la bios1ntcsis de la forma activa del cofa=. 

tor 1 la suplc..•1c..-1tacitn ccn el cofactor CS?:!cl!"ico puc~ a~"ltar la activi-­

cbd catal1tica residual do la a::oen::i.T.a. ;i._ct.ualJx?:ltc re o:noce:i mtis do 25 Ent 

q.le resp:::inCcn a sunlc=:cntos Ce vit.r.li.'1as o a \..."1 cofac::or espJc!fio:i. 

L.1 terapia por rec.~lil::a:nicnto de en::i:'ras intr.:irolul.:i.ros se h.3 intrn- · 

t:ldo b<'l.sic.:rrc.'l~ C.."'I los EI?t p:ir ate.s;:ir.r.Uc.."'lt.o li.soscr....tl, y C..'l té::::-J.nos gc.'lc­

rales los resultados te:::-.:ipcú::.ia:is h<l:l siCo poco ::avorablcs. Ct.::us rcc..:.rsos t.e­

::oioeúticos incluyen el tra.'1s;il.:intc y 1'1 .re.'l'Ocien C!\JÍ~gic:i. 

'I'e6ric.r.e.'1te, la o.ir.:ici#cn i.Ceal Ce los Er·I o:nsistirla e.'1 la in::.er-­

ci6n c!a i.=n rec;;::ento ncn:-.al de CNi\ r,i..:e a:::difi8)(? 0<1ra la S1.'1tesis tbl produf. 

to g6lioo nom...tl(tcrapia g1.'liCJ.); r-ero este tipo Ce tcr.J.pia att~.;ll..'X:.n.tc no u.=_ 

~ dis;-cnilile. Sin mh:l.rgo, en los filtL'"TOs .:ir.os se han lo:;raa:i avances cspcc­

t:J.cularos en la ~!:OC!olo:¡!a dJ: :xiccr..hlnacitn in vitre Ce Scidos nucleicos y -

m las téc:iic.15 Ce clcn<iciOO ::olco..ilar de CNi\.Estos n?cursos rotcdol6giccs,c!. 

t.#.:in englcbai;bs en el ~uni.'10 cic Ingeniería G.mt!tico !-'olccular. 
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