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INTRODUCCION

Los conceptos actuales de las enfermedades metabdlicas congénitas, se
basan en gran medida en las investigaciones de los trastornos de los
aminoacidos. La fenilcetonuria es una enfermedad metabdlica congénita
también Hamada hiperfenilalaninemia; se debe a una alteracidon en la
conversion del aminoacido fenilalanina a tirosina.

Los antecedentes histéricos de la fenilcetonuria, se iniciaron en 1908 cuando
Sir Archibald Garriod introduce por primera vez el concepto de "error
metabdlico congénito”, para referirse a trastornos del déficit enzimatico
parcial o completo.

La fenilcetonuria, se debe a una disminucién de la actividad del complejo
enzimatico denominado fenilalanina hidroxilasa. Este sistema enzimatico
completo solo se efectia en el higado humano, para lo cual requiere de la
enzima 4-Hidroxilasa.

El proceso patolégico de la fenilcetonuria, se expresa a través de dos
procesos: El bloqueo” metabdlico y el defecto en el transporte de la
fenilalanina.

La fenilcetonuria se hereda en forma autosémica recesiva. Existen seis
mutaciones diferentes que producen deficiencia de la enzima fenilalanina 4-
hidroxilasa, cuyo locus genético se ha localizado por estudios de mapeo, en
el cromosoma 12. Los hijos de mujeres con fenilcetonuria son forzosamente
heterocigotos, es decir, portadores aintomaticos. Pero si el padre es
heterocigoto, los hijos corren riesgo del 50% de manifestar la enfermedad.
Casi el 95% de los hijos de mujeres fenilcetonuricas, presentan anomalias
congénitas.

Las manifestaciones clinicas de la enfermedad, se presentan a nivel
neurologico, morfologico, dermatoldgico y dental; mismo que en el momento
de! nacimiento no se observan, pero se hacen evidentes a partir del quinto
dia de vida y se agravan en forma progresiva.
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Se estima que la fenilcetonuria se presenta en 1/10 000 recién nacidos. Se
han realizado estudios en poblaciones de diversos paises, para establecer
con mas certeza la frecuencia poblacional de la fenilcetonuria.

Mas del 90% de los hijos de mujeres con fenilcetonuria presentan retraso
mental, causado al parecer no por su propia constitucion genética, sino por
su desarrollo intrauterino en madres con niveles anormalmente altos de
fenilalanina; debido a los efectos teratégenos del aminoacido que atraviesa la
placenta y afecta el desarrolio del feto.

En la actualidad se dispone de métodos de diagnodstico para fenilcetonuria
bastante seguros, que pueden aplicarse a grandes masas de poblacion, en el
periodo prenatal, y en los recién nacidos. También es posible detectar a los
portadores asintomaticos, es decir, los heterocigotos.

Una vez establecido e! diagndstico, el tratamiento de la fenilcetonuria es
fundamentalmente dietético, odontolagico y sintomatico.

La fenilcetonuria, una enfermedad susceptible de ser controlada a través del
diagnostico y tratamiento oportunos.
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1- CONCEPTO DE FENILCETONURIA

La fenilcetonuria pertenece al grupo de los padecimientos denominados
“errores metabdélicos congénitos”. También se llama hiperfenilalaninemia, se
debe a una alteracion de la conversion del aminoacido fenilalanina a tirosina,
y se caracteriza por un aumento en la concentracion de fenilalanina en
sangre, asi como de la excrecion de fenilalanina y de sus metabolitos
fenilpiruvato, fenilacetato, fenillactato y fenilalacetil glutamina en la orina,
junto con retraso mental y del desarrollo.

Todos los polipéptidos y proteinas son polimeros de 20 aminoacidos
diferentes. Ocho de los aminoacidos se consideran esenciales porque no son
sintetizados por el ser humano y se obtienen a partir de la dieta. La
fenilalanina es un aminoacido esencial que se encuentra en todas las
proteinas naturales, en una proporcién que oscila entre 3 y 6%, y cuyos
requerimientos medios diarios se sitian en torno a los 20 mg. En su
metabolismo esencialmente hepatico y renal, el primer paso es siempre la
transformacion irreversible a tirosina, por accion de la fenilalanina hidroxilasa.

La mayor parte de los aminoacidos del organismo se hallan integrados
dentro de las proteinas, pequenas acumulaciones intracelulares de
aminoacidos libres en equilibrio con los reservorios extracelulares del
plasma, liquido cefalorraquideo y luz del imtestino y del rifién. Desde el punto
de vista fisiolégico algunos aminoacidos como glicina y aminobutirico, actian
como neurotransmisores; mientras que otros como fenilalanina, tirosina,
triptéfano y glicina, son precursores de hormmonas, coenzimas, pigmentos,
purinas o pirimidinas.

Cada aminoacido posee una via de degradacion peculiar, utilizandose el
nitrégeno y el carbono para ta sintesis de otros aminoacidos, hidratos de
carbono y lipidos.



"Los conceptos actuales sobre las enfermedades metabdlicas hereditarias se
basan en gran medida en las investigaciones de los trastornos de los
aminoacidos. Se trata de padecimientos cuya incidencia es de un caso por
10 000 habitantes para cistinuria, alcaptonuria, fenilcetonuria. Habitualmente
estos trastornos se denominan segun el compuesto que se acumula en
mayor concentracién en sangre o en la orina. Las manifestaciones clinicas
de estas enfermedades se pueden prevenir o mitigar con la prontitud en el
diagnostico y la restriccion dietética de ia proteina, aminoacido o suplemento

vitaminico especifico.’

En la fenilcetonuria clasica, también lamada enfermedad de Folling que nos
ocupa en esta tesina, se presenta deficiencia casi total de la enzima
hidroxilasa, necesaria para conversion de fenilalanina en tirosina.

Como veremos mas adelante, la fenilcetonuria se hereda en forma
autosémica recesiva, distribuyéndose ampliamente entre la raza blanca y la
oriental. Este trastorno es raro entre la raza negra.

Por otra parte, la actividad de la enzima fenilalanina hidroxilasa en los
heterocigotos, es inferior a la de los individuos sanos, pero superior a la de
los homocigotos afectados. Y aun cuando los portadores heterocigotos se
encuentran clinicamente asintomaticos, muestran un ligero aumento en la

concentracion plasmatica de fenilalanina.

' 1 Harrison. Principios de Medicina Interna. México. 1991,



2- ANTECEDENTES HISTORICOS

E£n 1908, Sir Archibald Garriod introdujo por primera vez el concepto de "error
metabdlico congénito”, para referirse a trastornos en los que intuyd debia
existir algiin déficit enzimético, parcial o completo, que determinase un
bloqueo en la correspondiente via metabdlica. En la actualidad se conocen
varios centenares de trastornos encuadrables dentro de los errores
congénitos del metabolismo.

Las enfermedades causadas por defectos enzimaticos en la via catabdlica de
la fenilalanina, han sido muy estudiados y constituyen un modelo inicial para
la comprension general de los errores congénitos del metabolismo. Las
hiperfenilalaninemias, descritas por primera vez por Folling en 1934, han sido
un punto de referencia constante para otras aminoacidopatias cuando se ha
pretendido explicar la eventual multiplicidad patogénica de un mismo
trastorno clinico, el mecanismo implicado en el deterioro neurolégico o la
importancia del diagnoéstico precoz y de la restriccion dietética en el
tratamiento.

En 1937, fue utilizado por primera vez el término "fenilcetonuria” por Penrose
y col. Hasta entonces era llamada enfermedad de Folling u Oligofrenia
fenilpiruvica.

En 1953, Jervis demostrd que la fenilcetonuria ocurre en virtud de la
dificultad de los pacientes para convertir la fenilalanina en tirosina a nivel
hepatico. En ese mismo afio demostré que el efror metabdlico de la
fenilcetonuria estaba en el déficit de la enzima fenilalanina-hidroxilasa, y que
se encontraba practicamente inactiva en los pacientes afectados.

En 1954, Bickel dio a conocer que las dietas con bajo contenido de
fenilalanina eran favorables para los pacientes, pudiendo evitar la deficiencia
mental que provoca la fenilcetonuria. Esto fue comprobado por Amstrong en
19565.



En 1956, Hisia y col. Lograron realizar la deteccion de heterocigotos, para la
fenilcetonuria.

En 1961, Guthrie desarrollé un test de deteccion de fenilcetonuria en masa.
Actualmente es la prueba mas utilizada en poblaciones de recién nacidos.

En México, el Doctor en Genética Humana Antonio Velazquez, de la
Universidad de Michigan, comenzé a estudiar hace 25 afos los errores
genéticos del metabolismo en el Instituto de Investigaciones Biomédicas de
la UNAM. Con la realizacion del tamizaje metabdlico en recién nacidos y la
atencion de los enfermos, llegd a una conclusion: " si se conoce la causa de
estas enfermedades, porqué no prevenirlas". A pesar de la trascendencia de
su trabajo, el primer programa piloto del tamiz neonatal efectuado de 1974 a
1977, tuvo que suspenderse por faita de apoyo. No obstante el doctor
Velazquez mantuvo el proyecto en el nivel experimental.

El 6 de octubre de 1980, se establecido en el Instituto Nacional de Pediatria,
mediante un convenio entre la UNAM y el DIF, la Unidad de Genética de la
Nutricion (UGN). Tiene como funciones investigar el pape! del genoma en el
control del metabolismo y sus repercusiones sobre la nutricion; impulsar el
conocimiento sobre las enfermedades metabodlicas hereditarias y aplicarlo
para una mejor comprension clinica de la desnutricion infantil, contribuir a la
prevencién y en su caso, proporcionar asistencia meédica a los nifios
afectados con estas raras patologias, asi como desarrollar e innovar
tecnologias Utiles para lograr estos objetivos.

En 1986, la investigacion biomédica basica sobre genética de la nutricién,
iniciada por el Doctor Antonio Velazquez, deriva en un programa nacional de
salud. Durante la administracion del Doctor Guillermo Soberon como titutar
de la Secretaria de Salud, se concretd el programa de detecciéon neonatal
consolidado como programa nacional de prevencion del retraso mental, en el
periodo del Doctor Jestis Kumate en la misma secretaria.



Actualmente el tamiz metabdlico neonatal se aplica obligatoriamente a los
recién nacidos en las instituciones del sector salud, a fin de evitar
anualmente cerca de mil nuevos casos de retraso mental, a causa de!
hipotiroidismo congénito y la fenilcetonuria. Cuatro laboratorios
especializados, coordinados por la UGN, ubicados en el Distrito Federal,
Torredn, Coahuila, Guanajuato y Mérida, cubren por regiones todo el
territorio nacional. Las muestras se obtienen después de las 48 horas de vida
y antes de que los nifios cumplan un mes, son enviadas por correo al igual
que los resultados; de existir resultados positivos, se realiza una prueba

confirmatoria y si resuita positiva, se inicia de inmediato el tratamiento.



3- ETIOLOGIA

La fenilcetonuria se debe a una disminucién de la actividad del complejo
enzimatico denominado fenilalanina-hidroxilasa, cuyo objetivo es la
conversion de fenilalanina a tirosina. Este sistema enzimatico sélo se
expresa en el higado humano; para lo cual se requiere de la enzima
hidroxilasa cuyo locus genético se localiza en el cromosoma 12.

La fenilcetonuria se caracteriza por el aumento en la concentracion de
fenilalanina en sangre, debido a que la fenilalanina-hidroxilasa se encuentra
casi totalmente desaparecida. (Fig. 1).

FENILCETONURIA

m e Bl ol TIROSINA B
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con el metabolismo de
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La tirosina tiene relacion con la sintesis de glucégeno a partir de no
carbohidratos y en la transformacion del glucogeno en glucosa, aumentando
el azucar sanguineo; con la tasa de del metabolismo de lipidos, proteinas,
carbohidratos agua, vitaminas y minerales; con la regulacion del metabolismo
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y las reacciones oxidativas de las células tisulares por lo que influye en el
control de la temperatura corporal. Influye en el desarrollo tanto fisico como
mental en las personas jovenes, mediante la estimulacion del crecimiento y
diferenciacion de los tejidos, y en las personas adultas estimula los procesos
mentales. Incrementa la secrecion paratiroidea, la cual, a su vez estimuia la
reabsorcion del calcio en el hueso. Incrementa la actividad osteoblastica
(formacion de la matriz 6sea) mas que osteoclastica (crecimiento, reparacion,
destruccion y resorcidn del tejido 6seo) en los huesos.

3.1- SISTEMA DE HIDROXILACION DE LA FENILALANINA.
LLa fenilalanina es un aminoacido esencial que participa en la sintesis de
proteiﬁas en los tejidos y cuya via metabdlica de mayor importancia
fisiolGgica implica su conversion a tirosina, mediante una reaccién de
hidroxilaciéon catalizada por la enzima fenilalanina-4hidroxilasa (FAH).
Los componentes esenciales del sistema son los siguientes:
- La enzima fenilalanina hidroxilasa (FAH).
- La tetrahidrobiopterina (BH4).
- Ladihidropteridinarreductasa (DHPR).
La conversion de fenilalanina a tirosina se puede alterar por defectos en los
tres componentes. Todas las alteraciones en el sistema de hidroxilacion de la
fenilalanina se denominan en conjunto hiperfenilalaninemias. Algunas no
tienen consecuencias clinicas, otras producen retardo mental grave y dafio
neurolégico.
El modo de herencia de las hiperfenilalaninemias por defecto en cualquiera
de los tres componentes, es autosdmico recesivo.
Los productos de la reaccion catalizada por la fenilalanina hidroxilasa son:
tirosina, agua y dihidrobiopterina quinonoide (qBHZ2).
La DHPR (dihidropteridinarreductasa) es la enzima causante de la
regeneracién de BH4 (tetrahidrobiopterina) a partr de gBH2
(dihidrobiopterina quinonoide), para que sea reutilizado en la reaccién de
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hidroxilacion. La:DHPR vy el cofactor BH4, también se requieren para las
reaccioneys,de’ hidroxilacién de la tirosina y del triptéfano. En el humano sélo
en el ~hi'gérdvo“ esta presente el sistema completo de hidroxilacion de la

fenilalanina. = -



4 - PATOGENIA

La anormalidad mas comun en el metabolismo de la fenilalanina es la
fenilcet‘onu’ria clasica. En este error metabdlico congénito la conversion de
fenllalanlna a firosina esta bloqueada debido a la deficiencia casi total de la
enzima FAI-iVen el higado. Como consecuencia del bloqueo metabdlico por la
def;:lenqa de la enzima, se acumula fenilalanina en los tejidos y fiquidos

corbdﬁéié‘s,& ‘se vuelven importantes las vias alternas del metabolismo de la
feniiéléhina originando produccion mayor de los acidos fenilpiravico,
fenilactico y fenilacético, y la excrecién de los mismos, los cuales en
condiciones normales no se encuentran en la orina. El defecto metabdlico en
las aminoacidopatias puede incidir en dos tipos de procesos muy distintos
que ahora veremos.

4.1 BLOQUEO METABOLICO.

Cuando una cadena metabdlica se interrumpe como resultado de una
deficiencia enzimatica, se producen varios tipos de consecuencias:
acumulacién de sustancias que preceden al bloqueo, déficit de compuestos
distales al mismo, desarrollo de vias metabdlicas colaterales (poco
importantes en condiciones normales, pero que aqui tratan de reconducir a
los productos bloqueados), inhibicion secundaria de otros caminos
metabdlicos por alguna de las sustancias acumuladas, y finalmente elevaciéon
de los niveles plasmaticos y consiguiente aparicion en orina de los
compuestos anormales o de aminoAacidos en exceso.



4.2 DEFECTO EN EL TRANSPORTE.

El mecanlsmo ‘intimo- de transporte de los aminoacidos, a través de la
membranas celulares no es bien conocido, aunque si se han identificado
distintos - S|stemas (difusién activa, facilitada o mediada, pasiva y de
mtercamblo) mas o menos especificos para algunos de ellos. Muchos de
estos’ S|stemas consumen energia y tienen una capacidad de carga limitada
(transporte maximo). Ademas, pueden ser inhibidos por diversos farmacos o
incluso por otros aminoacidos (hiperaminoacidurias acompafiantes o por

competicion).

Desde el punto de vista clinico, las aminoacidopatias ocasionan
manifestaciones muy variadas, que implican a distintos drganos y sistemas, y
que oscilan entren las formas asintomaticas, simple hallazgo de laboratorio, y
las extremadamente severas o incompatibles con la vida. Esta variabilidad
esta relacionada con la importancia biologica de la via metabdlica afectada,
el grado de severidad del bloqueo enzimatico, 1a toxicidad de las sustancias
acumuladas, ia trascendencia organica de los productos que se dejan de
sintetizar, la posibilidad de desarrollar vias degradativas alternativas que
catabolicen los compuestos acumulados, etc.



5- NIVEL GENETICO.

El sistema enzimatico que permite ta conversion del aminoacido fenilalanina
a tirosina, solo se realiza en el higado detl ser humano, para lo cual requiere
de la enzima fenilalanina-4 hidroxilasa (FAH), cuyo locus genético se ha
localizado por estudios de mapeo en el cromosoma 12. Existen seis
mutaciones diferentes que producen la deficiencia de FHA o incluso casi su
total desaparicion, entre las mutaciones se encuentran cambios aleatorios,
defectos de empalme y deleciones parciales. (Fig. 2).

CROMOSOMA t2

REGION AFECTADA q
POR LA MUTACION

La fenilcetonuria es heredada en forma autosémica recesiva. Casi el 95% de
los hijos de mujeres homocigotas (fenilcetonuricas) presentan anomalias
congénitas. La mayoria son heterocigotos (portadores asintomaticos), hay
pocos homocigotos es decir, los hijos de mujeres fenilcetonuricas son
forzosamente heterocigotos y no desarrollan la enfermedad, pero si el padre
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es heterocigoto, los  hijos corren riesgo -del 50% de manifestar la
enfermedad. (Fig. 3). i

CArhol geneal6gico de una familia
con -una enfermedad heredada en forma recesiva
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A la temperatura y presidén a las que vive el hombre, casi ninguna reaccion
bioquimica se llevaria a cabo si no fuese por la existencia de las enzimas,
que son catalizadores biolégicos que aumentan en muchos d6rdenes de
magnitud la velocidad de las reacciones. La eficiencia de la funcién catalitica
de las enzimas se debe a su estructura, la cual depende a su vez de los
genes que las controlan. Una mutacion; al alterar la estructura de una
enzima, afecta usualmente su funcionamiento como catalizador y en la

mayoria de los casos esa alteracion constituye un déficit en su actividad
catalitica.




En un orgamsmo -vivo ‘las - -reacciones - quimicas- estan acopladas,
constituyendo las dlferentes vlas metabéllcas. Una actividad enzimatica

defcuer)te trae a co con ecuenma un bloqueo en el flujo de metabotitos en

onsecuente acumulacu‘m del sustrato y formacién

(FAH) es la pnmera enzima de la via catabdlica, y cataliza la conversién de
fenllalanlyna, a tirosina. En la fenilcetonuria hay una acthad def'cnente de

estabenzima;klﬁa fenilalanina se acumula excesivamente en los tejidds y en el
liquido cefalorraquideo, alcanzando hasta mas de cincuenta veces su valor
normal en sangre, y se excreta en abundancia por la orina.

Otras vias usualmente poco importantes como las que convierten la
fenilalanina a sustancias como los acidos fenilpiruvico, fenillactico,
fenilalamina, acido fenilacético y fenilacetilglutamina, incrementan mucho su
flujo apareciendo estos compuestos en grandes cantidades en la orina.

La acumulacién de uno o varios de estos metabolitos, incluyendo la
fenilaanina, es responsable del deterioro mental de los pacientes. Aquellos a
quienes desde la etapa neonatal se limita la ingesta de fenilalanina y se evita
la acumulacién excesiva de estos compuestos, se desarroflan en forma
normal.

Recientemente se ha hecho evidente que muchas alteraciones metabdlicas
asociadas con una deficiencia enzimatica, son consecuencia de los
trastornos producidos por el bloqueo metabolico primario. Asi los pacientes
con fenilcetonuria, muestran hipopigmentacién de ia piel y cabello debido a la
inhibicion de la tirosina, ocasionada por los niveles elevados de fenilalanina.
El nivel genético encuentra su fundamento en la teoria "un gen-una enzima"
Las aminoacidopatias se deben a mutaciones, es decir, a las alteraciones en
la secuencia de |las bases puricas o pirimidicas que integran el DNA y que
codifican cada enzima. Estas alteraciones pueden afectar a genes
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estructurales, .- operadores o© reguladores. Algunask enzimas, como
consecuencia de su caracter polimérico, dependen en su sintesis de varios
genes, por lo que mutaciones totalmente distintas pueden conducir a un
mismo defecto enzimatico y a idéntico trastorno metabdlico.

En ocasiones, la anomalia genética puede no tener repercusién funcional
alguna sobre la enzima en cuestion, mientras que en otras puede causar una
deficiencia cuantitativa en su produccién, una ausencia casi total de la misma
o incluso, una sintesis normal de una enzima funcionalmente aberrante.

"Es interesante observar que mas del 95% de los errores innatos del
metabolismo conocidos en la actualidad, son heredados en forma
autosomica recesiva. Esto es, los heterocigotos portadores de aquellos
genes mutantes, son clinicamente sanos y muestran un fenotipo normal, a
pesar de poseer solo el 50% de la actividad enzimatica de individuos
normales. Esto significa que para casi todas las reacciones bioquimicas, los
organismos diploides cuentan con una importante reserva funcional".2

22 Velazquez Aretlano Antonio. Gaceta Médica de México. El estudio de los
Lrrores innatos del Mctabolismo. 1980. -V116(119:503-515.



6 - MANIFESTACIONES CLINICAS

El paciente con fenilcetonuria es normal al nacimiento, la fenilalanina

aumenta al iniciar 1a alimentacion lactea, pero el acido fenilpiravico aparece

en la orina hasta el quinto dia de! nacimiento. Cuando el cuadro clinico

queda instalado, iniciaimente consta apenas de retardo psicomotor global,

después puede haber vomitos constantes o rebeldes, irritabilidad acentuada

y llanto persistente, presentan piel clara y delicada. Si no es tratado en forma

inmediata, rapidamente se produce importante deterioro neurolégico, con

retraso mental (en !a gran mayoria el coeficiente intelectual es inferior al

50%). Se considera que la lesidbn neurolégica es ya muy severa y

absolutamente irreversible, transcurrido el primer aiio de vida.

Presentan retraso del desarrollo psicomotor. Con movimientos anormales,

mioclonias, temblores, distonias, hipertonia muscular y modificaciones de la

conducta como irritabilidad e hiperactividad, comportamiento agitado e

incontinencia esfinteriana.

También presentan convulsiones, que ocurren mas o menos hastalos 2y 3

anos de vida, siendo dificilmente controladas por los anticonvulsivantes.

El mecanismo patogénico de la lesién neurologica en la fenilcetonuria no se

conoce adn con exactitud, se han sugerido varias posibilidades:

- Toxicidad nerviosa directa de la fenilalanina o de alguno de sus
catabolitos

- Carencia cerebral de aminoacidos, imprescindibles para el desarrollo
neuronal en las primeras etapas de la vida.

- Inhibicién general del transporte a través de la barrera hematoencefalica.

- Formacién defectuosa de sustancias situadas mas alla del bloqueo en ia
via degradativa de la fenilalanina (catecolaminas, dopamina, melanina,
etc.)

- Inhibicion competitiva del transporte de otros aminoacidos, necesarios
para la sintesis de proteinas.



- Alteracion de la formacion o estabilizacion de polirribosomas y reduccion
de la sintesis de mielina.
- Formacién inadecuada de noradrenalina y serotonina, (importantes
neurotransmisores), que conducen a anomalias electroencefalograficas.
En estudios anatomopatoldgicos del cerebro de pacientes con fenilcetonuria,
se ha observado reduccién de la sustancia blanca y desmielinizacion.
Mediante técnicas histoquimicas aplicadas en cerebro de pacientes con
fenilcetonuria, se ha revelado que existe disminucion de cerebrésidos,
colesterol y lipidos, los cuales son indispensables para ia mielinizacion.
Menkes afirma, que {a relativa deficiencia de acidos grasos no hidroxilados
de estructura glicolipidica, particularmente no sulfatados, puede representar
un defecto en la estructura quimica de la sustancia blanca.

Mediante neumoencefalografia, se ha verificado la existencia de atrofias
corticales, asi como atrofia cerebral difusa en el hemisferio cerebral derecho
de los pacientes con fenilcetonuria.

El déficit psicomotor es mas acentuado en los primeros afios de vida. Los
pacientes con fenilcetonuria presentan movimiento de bascula del cuerpo y
cabeza cuando estan sentados (movimientos dificimente vistos en otras
encefalopatias infantiles). El déficit psicomotor decae con el aumento de la
edad cronolégica, lo cual parece estar en relacion con una marcada
estabilidad de los niveles de fenilalanina.

Presentan bajo peso y talla al nacer. "Se cree que la deficiencia del
crecimiento prenatal y posnatal, ocurre probablemente durante la
organogénesis y deriven del efecto toxico causado por un nivel de
fenilalanina anormalmente alto, el cual se concentra en el lado fetal de la
placenta en un gradiente de 3:2". 3

*3 Kennerh, Atlas de Malformaciones Congénitas. Intcramericana. México. daed. 1994,



También se observa microcefalia leve o moderada en la mayoria de los
casos, y en ocasiones, facies redonda caracteristica con glabela prominente

y pliegues epicanticos, estrabismo, philtrum largo y poco desarrollado, con
labio superior delgado, nariz pequefia y respingada e hipoplasia maxilar y
mandibular. (Fig. 4).

Fig. 4
Hermanos
afectados
madre con
fenilcetonuria

Frecuentemente presentan cardiopatia congénita (bloqueo intra-ventricular).
Entre las anormalidades ocasionales se encuentran fotosensibilidad, labio y
paladar hendido, atresia esofagica, espina bifida, sindactilia y pies planos.

"Desde el punto de vista dermatolégico se considera caracteristico del
paciente fenilcetonurico: La piel clara, cabellos rubios y ojos azules.
Constituyendo signos importantes para el diagndéstico de la enfermedad; no

obstante estos pacientes pueden tener cabellos y ojos castafios". *

Varios son los mecanismos que explican las alteraciones del color de la piel,
cabellos y ojos presentes en el paciente fenilcetontirico:
a) Deficiencia de melanina recurrente de la deficiencia subyacente de

tirosina.

4 Bechura. Boletin Médico del Hospital Infantil de México. Fenileetonuria.
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b) Inhibicion de la melanogénesis por inhibicién de la actividad de la
tirosina, cusada por los altos niveles séricos de fenilalanina.

¢) Ausencia o disminucion de la enzima tirosinasa.

Esto se explica porque la fenilalanina es un inhibidor competitivo de la

tirosinasa, enzima clave de la via de sintesis de la melanina; dando como

resultado una deficiente formacion de melanina en los melanosomas de los

melanocitos. Estas células se encuentran en la piel, {as leptomeninges (dos

de las capas que cubren a la medula espinal: aracnoides y piamadre), el iris,

la retina y la coclea.

Entre las alteraciones cutaneas asociadas a fenilcetonuria, la mas frecuente

es la queratosis pilar (crecimiento excesivo y engrosamiento del epitelio

cornificado), debido a las alteraciones del metabolismo del triptéfano, cuyos

metabolitos son eliminados por las glandulas sebaceas con accidn directa en

el foliculo piloso.

Presentan dermatitis (trastorno inflamatorio de la piel, caracterizado por

eritema y prurito), con aspecto pelagroide en areas expuestas a la luz solar.

También presentan dermatografismo, que es la produccion de ronchas por

el simple rascado o al marcar la piel con un instrumento agudo.

Todos los pacientes con fenilcetonuria presentan olor a "ratén" de la piel y

la orina; se debe a la acumulacién de fenilacetato, un metabolito de la

fenilalanina. (Fig. 5).

Fig. 5
Dermatitis en nifio con
Fenilcctonuria




Los nifios afectados que son tratados inmediatamente después del
nacimiento, no muestran ninguna alteracion. Con una dieta pobre en
fenilalanina, se observa disminucion gradual del retraso del desarrolio
psicomotor. También se observa oscurecimiento gradual de! cabello y la
capacidad de bronceamiento de la piel, se torna normal.

6.1 - MANIFESTACIONES CLINICAS EN CAVIDAD ORAL.

La manifestacién mas frecuente de fenilcetonuria en cavidad oral es la
hipoplasia del esmalte. Afecta la denticion primaria y secundaria, debido a
que se altera la formacion de la matriz del esmalte durante la amelogénesis.
Ocasionalmente presentan hipoplasia maxilar y mandibular, asi como
philtrum largo y poco desarroliado con {abio superior delgado. La mayoria de
los defectos estructurales que implican deficiencia del desarrollo y
crecimiento, ocurren durante la organogénesis como consecuencia de los
altos niveles de fenilalanina. (Fig. 6).

Fig. 6.
Hipoplasia del
csmaltc

En forma rara se presenta labio leporino y fisura palatina. A los 35 dias de
vida uterina el labio suele fundirse, cuando esto no sucede, impide que las
placas del paladar se cierren posteriormente, las cuales no se funden del
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todo hasta la octava o novena semana. Asi el paladar hendido esta asociado
al labio hendido. Aunque investigaciones recientes demuestran que los
individuos con labio hendido no necesariamente presentan paladar fisurado.

Ambas alteraciones se relacionan ademas con defectos en el desarrollo

dental en las zonas afectadas. (Figs. 7 y 8).

Fig. 7 Labio Hendido Fig. 8 Hendidura Palatina

6.1.1 - AMELOGENESIS.

El esmalte o tejido adamantino, es una cubierta de gran dureza que
cubre la corona de las piezas dentarias. Es extremadamente delgado a nivel
del cuello, donde tiene relacién inmediata o mediata con el cemento que
cubre la raiz; su espesor aumenta hacia las clUspides, donde alcanza maximo
2 a 2.5 mm de espesor en premolares, molares y canino superior, zonas de
mayor actividad masticatoria. A nivel de surcos intercuspideos y fositas es
sumamente deigado y en ocasiones puede faltar totalmente, por lo que son
zonas altamente susceptibles a la caries.

En el desarrollo del esmalte intervienen dos procesos: La formacion de la

matriz organica y la mineralizacion.

1.- FORMACION DE LA MATRIZ ORGANICA. Los ameloblastos comienzan
su actividad secretora cuando se ha depositado una pequefia cantidad de
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dentina por accion inductora de ésta. A medida que avanza el depdsito de
esmalte, se forma una capa delgada y continia de esmalte a lo largo de la
dentina; esta capa se ha denominado "membrana amelodentinaria” y su
presencia explica el hecho de que los extremos distales de los prismas del
esmalte no estén en contacto directo con la dentina. La superficie de los
ameloblastos que enfrentan al esmalte en desarrollo no son lisas, existe una
interdigitacion de las células y de los prismas del esmalte que producen. Las
proyecciones de los ameloblastos en la matriz del esmalte se denominan
procesos de Tomes, en el momento que estos comienzan a formarse,
aparecen barras terminales o uniones intermedias en los extremos distales
de los ameloblastos, que separan los procesos de Tomes de la célula
propiamente dicha; estas barras son condensaciones localizadas de
sustancia citoplasmatica intimamente asociadas con membranas celulares
engrosadas, se observan durante el periodo de produccion del esmalte
aunque no se conoce su funcién exacta.

2.- MINERALIZACION Y MADURACION DE LA MATRIZ DEL ESMALTE.

La mineralizacion y maduracion de la matriz del esmalte se efectua en
dos etapas:
12, Aparece la mineralizacion parcial inmediata de los segmentos de matriz
y la sustancia interprismatica conforme se depositan. Se ha demostrado por
microscopio electrénico y la difraccion, que ei primer mineral esta en forma
de apatita cristalina.
22, Corresponde a la maduracion. Se caracteriza por la mineralizacion
gradual hasta el final. Comienza a partir del borde de la corona y progresa
hacia el cuello. Cada prisma madura desde la profundidad hacia la superficie,
y la secuencia de los prismas en maduracién se realiza desde la clspide o
borde incisivo hacia la linea cervical.
La maduracidén comienza antes de que la matriz haya alcanzado su espesor
total. Asi se esta efectuando la matriz interna (formada primero) y al mismo
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tiempo, la mineralizacion inicial se realiza en fa matriz externa formada
recientemente. La mineralizacion y maduracién del esmalte esta dispuesta
paralelamente a la union dentinoesmaltica, y después, a la superficie externa
del esmalte: Las regiones incisivas y oclusales alcanzan la madurez antes

que las regiones cervicales.

6.1.2 - HIPOPLASIA DEL ESMALTE.

El interés clinico en la amelogénesis se enfoca principalmente en la
perfeccion de Ja formacion de! esmalte, la expresiéon principal de la
amelogénesis patologica es la HIPOPLASIA, manifestada por depresiones
multiples, arrugamiento o aun ausencia total del esmalte e hipocalcificacion,
en forma de zonas opacas 0 como yeso, sobre superficies de esmalte

contorneadas normalmente.

“Como el desarrollo del esmalte se realiza en dos fases; formacion de la
matriz y maduracion, si se afecta la formacion de la matriz, se producira
hipoplasia del esmalte. Si la maduracion falta o es incompleta, se origina la

hipocalcificacion de! esmalte”.

Las causas de la formacion defectuosa del esmalte son las siguientes:

a) SISTEMICAS.

- Los mas comunes son los defectos nutritivos, carencias de vitaminas A,
C, D, Calcio y fosforo.

- Las enfermedades febriles ocasionan "hipoplasia febril" del esmalte, cuya
distribucidn varia en los distintos dientes en funciéon de estadio de
formacion de la corona.

- Las enfermedades exantematicas como la rubéola en el embarazo
(embriopatia rubeolica) tienen efectos teratogénicos. Se observa una



gran correlacion con la hipoplasia del esmalte prenatal, que afecta la
denticidén primaria.

- Los niflos que presentan asma, muestran con frecuencia hipoplasia del
esmaite en forma generalizada.

- Los defectos neuroiégicos como la paralisis cerebral, se asocian
frecuentemente con la hipoplasia del esmalite generalizada.

- La hipoxia perinatal también se asocia con frecuencia a hipoplasia del
esmailte en denticion primaria.

- La eritroblastosis o incompatibilidad de Rh materno infantil, muestra gran
relacién con trastornos en la mineralizacion de los dientes primarios.

- En la diabetes, existe la posibilidad de que tos hijos de madres con esta
enfermedad presenten hipoplasia del esmalte en dientes primarios. La
prevalencia disminuye si las madres llevan un control adecuado de la
diabetes durante el embarazo.

- La medicacion con tetraciclinas a dosis elevadas, también puede inducir
hipoplasia de! esmalte.

- La fluorosis es una alteraciéon del desarrollo dental, producido por la
ingesta excesiva de flior durante el desarrollo dentario, en su forma mas
severa ocasiona hipoplasia del esmalte.

Esta hipoplasia se llama hipoplasia cronologica, porque la lesion se
encuentra en las zonas de aquellos dientes donde se formd el esmaite
durante el trastorno sistémico. Las influencias sistémicas que causan la
hipoplasia del esmalte, son activas durante el primer afio de vida en la
mayoria de los casos. Por lo tanto los dientes mas afectados son los
incisivos, caninos y primeros molares primarios.

b) LOCALES
- Generalmente afectan un solo diente.

5 Orban. Histologia y Embriologia Bucales. El Atenco. Argentina, 9* de. 1986.°
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- Las infecciones locales que generaimente afectan un solo diente pueden
inducir desde un cambio de color pardo amarillento en el esmalte, hasta
una hipoplasia, dependiendo del grado de lesién y del momento de
desarrollo dental.

- Los traumatismos que provocan desplazamiento apical! pueden inferir en
la formacién de la matriz o calcificacion del diente secundario subyacente.

- La anquilosis en la denticin temporal, también se relaciona con la
hipoplasia del esmalte. Es una anomalia de la erupcién en la que se
produce fusion anatomica entre el cemento radicular y el hueso alveolar,
con desaparicion de! espacio periodontal. De esta forma el diente queda
unido directamente al hueso alveolar, |0 que conlleva al bloqueo en su
erupcion.

- La cirugia reparadora del labio hendido y fisura palatina es considerada
responsable de una alta tasa de hipoplasia del esmalte en dientes
anteriores superiores primarios sobre todo, por encontrarse su estadio de
desarrolio mas temprano en el momento del acto quirurgico, por lo que
son mas susceptibles de ser dafiados.

- La ventilacién mecanica es otro factor local que ocasiona afeccion de los
dientes incisivos superiores primarios, como consecuencia del
traumatismo constante en la zona, en los nifios que tras el nacimiento
reciben respiracidn asistida.

¢) GENETICAS.

Se presenta en errores genéticos del metabolismo como la fenilcetonuria
y el hipotiroidismo. También en el sindrome de Down o trisomia 21, que
presenta entre otras caracteristicas hipotonia, facies plana, fisuras
palpebrales inclinadas, orejas pequefas y deficiencia mental. En el sindrome
de displasia distréfica o enanismo distréfico, presenta entre oftras
caracteristicas huesos tubulares cortos (especialmente el metacarpo),
limitacion de la flexion de tas articulaciones y cartilago auricular hipertrofiado.
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En el sindrome espondileoepifisiario congénito, presenta entre otras
caracteristicas tronco pequerio, retraso en la mineralizacion de las epifisis y
miopia. En el sindrome mucopolisacaridosis de Maruteaux-Lamy, presenta
entre otras caracteristicas facies toscas, articulaciones rigidas, coérneas
opacas.

En la hipoplasia congénita de! esmalte, se produce un déficit en la formacion
de la matriz organica, por eso se ve afectado todo el esmalte de todos los
dientes tanto primarios como secundarios.

La cantidad de esmalte esta reducida o incluso ausente, por una formacion
insuficiente del mismo, debido a la presencia de areas vacias del epitelio
interno del esmalte, causando pérdida de diferenciacion de las células en
ameloblastos. El esmaite existente es liso y duro pero su delgadez deja
transparentar la coloracion amarillenta de la dentina. Por esto, las coronas de
los dientes son de color café amarillento, de superficie lisa, brillante y dura.
Como la matriz del esmalte es delgada, se desgasta por la masticaciéon o se
desprende facilmente formando fositas o estrias, por lo que la superficie se

torna irregular y rugosa.

“Generalmente estos dientes son de forma cénica o cilindrica, con puntos de
contacto abiertos. Cuando se pierde todo el esmalte, los dientes son
pequeiios y de color café, la dentina expuesta los hace sumamente
sensibles. Por la delgadez del esmalte hay excesiva atricion, incluso en

nifios". .8

56 Varelu, Problemus Bucodentales en Pediatrfa. Ergon, Espafta, 1999,
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7 - INCIDENCIA
La incidencia poblacional de la fenilcetonuria es variable, en general su
frecuencia es de 1/10 000 habitantes. Actualmente con la realizacion de
varios estudios basados en test de seleccién en masa, en poblaciones de
recién nacidos, se ha logrado establecer con mas certeza la frecuencia en
diversas poblaciones del mundo.

La frecuencia varia de 1/10 000 a 1/20 000 recién nacidos en América del
Norte. Por lo cual la incidencia de portadores es aproximadamente de 1:50.
Se estima que en Estados Unidos de Norteamérica, la frecuencia es de
4/100 000 habitantes, es decir, 1/25 000. En México la incidencia es de
1/100 000 habitantes.

En Argentina la incidencia es de 2 a 3/100 000 habitantes.

"En Brasil, la frecuencia es del orden del 1.6%. Los dos primeros casos
fueron detectados por Nobrega, y fueron de raza blanca. En 1966, Esperon
describe tres casos en una familia de raza negra. En ese mismo afio,
Diamond describe seis casos mas de fenilcetonuria; en su investigacion
incluye estudios con biopsia cerebral”. 7

En Inglaterra, se estima que la frecuencia es de 2 a 6/10 000 habitantes.
En Australia la incidencia es de 1/10 000 recién nacidos.
En Suecia, Larson estima que la incidencia es de 3.5/100 000 habitantes. Y

evidencia que el 12.5% de fenilcetonuricos corresponde a casamientos
consanguineos entre primos en primer grado.

77 Schmidt, Revista Brasileira de DM. Hiperfenilalaninemias ¢ fenilcctonuria.
1981. V.16(819):7-53.



Parece que la fenilcetonuria es mas comun entre las poblaciones del Norte
de Europa, con una incidencia de 50/1000 000. Se presenta con mayor
amplitud en raza caucasica, y menos frecuentemente entre judios y negros.
La fenilcetonuria ha sido encontrada en pocos negros de Estados unidos de
Norteamérica, Brasil y poblaciones africanas.

Se han realizado estudios para conocer la incidencia de fenilcetonuria en
poblaciones de Hungria, Checoslovaquia, Medio Oriente y América del Norte.
Encontrando solamente en una poblacion de Finlandia, una incidencia de
1/4000 habitantes.

En varias regiones del mundo, se han realizado estudios de deteccion de
fenilcetonuria en los pacientes que se encuentran en instituciones para
deficientes mentales, revelando que el 1 a 2% de ellos corresponde a
pacientes con fenilcetonuria.

Es dificil establecer la relacion entre la edad y la incidencia de fenilcetonuria,
pues depende de la existencia de la misma en determinadas regiones o
paises. Diversas investigaciones publicadas sefalan que la relacién varia
entre los 5 y 35 arios.
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8 - FENILCETONURIA MATERNA.

Las mujeres con fenilcetonuria tratadas desde la primera infancia, togran
alcanzar la vida adulta y quedar embarazadas. Las consecuencias de la
fenilcetonuria materna, se reducen comenzando la restriccién dietética de
fenilalanina desde la infancia, antes de |a concepcion y durante la gestacion.
Esto significa que las mujeres con fenilcetonuria deben mantener una dieta
con restriccién de fenilalanina, desde el nacimiento hasta los afos de la
reproduccién.

Casi todos los hijos de las mujeres con fenilcetonuria presentan retraso
mental (mas del 90%), causado al parecer no por su propia constitucién
genética, sino por su desarrollo intrauterino en madres con niveles
anormalmente altos de fenilalanina, debido a los efectos teratdgenos del
aminoacido que atraviesa la placenta y afecta el desarrolio del feto, aun
cuando el nivel de fenilalanina materna sea tan bajo como 4 a 10 mg/dia.
Por ello, el control de los niveles plasmaticos de fenilalanina y el suplemento
de aminoacidos, son importantes durante la gestacion.

Los hijos de mujeres homocigotas, son forzosamente heterocigotos, es decir,
son portadores asintomaticos, y no desarrollan la enfermedad. Pero si e}
padre es un portador de fenilcetonuria, los hijos corren riesgo del 50% de
manifestar fenilcetonuria.

Existen evidencias de que en la fenilcetonuria materna el factor teratogénico
puede ser prevenido o modificado por la dietoterapia, que controla los
niveles de fenilalanina plasmatica, especialmente cuando se inicia el
tratamiento en las primeras semanas de gestacion. Sin embargo el
embarazo de una mujer fenilcetonurica es una experiencia estresante, dificil
de enfrentar. Los niveles de fenilalanina suelen ser mas altos en el primer
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trimestre en el cual, la tolerancia a la dieta es menor debido a las nauseas y
vomitos que son frecuentes.

El inicio del tratamiento a partir del segundo o tercer trimestre de gestacion,
puede no tener el efecto esperado, alrededor del 25% de estos recién
nacidos presentan ademas de retraso mental, malformaciones congénitas
diversas: retraso del crecimiento, cardiopatias, microcefalia, hipoplasia
maxilar y mandibular. Ocasionalmente pueden presentar labio hendido,
fisura palatina y atresia esofagica. (Fig.9).

Fig. 9 Madre con
fenilcetonuria y sus tres hijos
afectados
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9 - DIAGNOSTICO

En la actualidad se dispone de métodos de deteccion de fenilcetonuria
simples y bastante seguros, que pueden aplicarse a grandes grupos de
poblacion: recién nacidos y grupos con factores de riesgo como
consanguinidad, antecedentes familiares, etc. Con la deteccion, se pretende
alcanzar un diagndstico prenatal lo mas precoz posible y detectar a los
individuos heterocigotos que son asintomaticos, pero cuya descendencia
tiene probabilidades de ser afectada por la enfermedad.

La concentracidén plasmatica de fenilalanina es normal en el nacimiento
(0.3 -1 mg/dl), pero se eleva rapidamente después de que el nifio inicia ia
alimentacién proteica (leche materna o férmula artificial) y suele ser
patoldgica hacia el 5° dia. El diagnédstico y el inicio del tratamiento dietético
de la feniicetonuria, se deben efectuar antes de los 30 dias de vida, si se
desea limitar el retraso mental y prevenir el retraso del desarrollo.

Las pruebas que se realizan para detectar fenilcetonuria son las siguientes:
1- PRUEBA DE GUTHRIE.

Consiste en el analisis de la concentracién de fenilalanina en sangre, por
medio de inhibicion bacteriana. El principio del test de Guthrie, consiste en la
capacidad de la fenilalanina para neutralizar o inhibir el crecimiento
bacteriano de una cepa de Bacillus Subtillis.

Como el crecimiento del bacilo es proporcional a la concentracion de
fenilalanina, es posible medir la tasa sanguinea de este aminoacido,
comparando el diametro de la zona de crecimiento, observada airededor de
un disco de papel filtro impregnada con sangre en estudio. La sangre se
obtiene por puncion con lanzeta en el area del tobillo, previa asepsia. Se
aplica la sangre sobre el papel filtro que tiene tres circulos de 5 mm. de
diametro. Para leer los resultados, se examinan las zonas de crecimiento
alrededor de los circulos, a fin de obtener la concentracion aproximada de
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fenilalanina en sangre. La presencia de una zona de crecimiento alrededor
del circulo, puede contener 4 mg de fenilatanina o mas; ante un resultado
positivo presuntivo, debe ser confirmado usando una segunda muestra y si la
segunda muestra ofrece resultado similar, es esencial determinar la
concentracion de fenilalanina en suero. (Fig. 10).

Fig. 10
Prueba de Guihrie, para
fenilcetonuria

“"Esta prueba NO se realiza en muestras de recién nacidos prematuros o a
término, inmediatamente después del nacimiento, porque frecuentemente se
obtienen resultados falsos positivos, debido a la inmadurez del higado. Las
muestras deben obtenerse minimo 48 horas después que el nifio ha

realizado la primera toma de leche". 8

CUANTIFICACION URINARIA,

Consiste en la cuantificacion de la excrecién urinaria de fenilalanina y sus
catabolitos, acido fenilpirtivico, fenillactico y fenilacético. La excrecion renal
de fenilacidos, confiere a la orina un olor a "ratéon" y también la propiedad de
colorearse en verde al agregar unas gotas de cloruro férrico. El resultado
debe leerse de inmediato, porque en pocos minutos el color cambia a tonos
pardos.

!8 Cauduro. Revista AMERIGS. Test de Guthrie para deteccao de fenileetonuria.
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El nivel de fenilalanina aumenta a partir de la primera semana de vida y
puede alcanzar hasta 20 mg/dL.

3- DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD ENZIMATICA.

El diagnéstico de fenilcetonuria puede confirmarse cuando sea posible,

mediante la determinacién de la actividad enzimatica pertinente. Si se
consigue esto en fases tempranas de la enfermedad, sera posible en muchos
casos, instaurar un tratamiento preventivo que impedira el desarrollo de
lesiones sobre todo neurolégicas, de caracter irreversible.
El estudio enzimatico sélo puede completarse, pese a que todas las células
tienen en teoria la misma dotacion genética, a partir de muestras biolégicas
muy determinadas como higado, rifién, leucocitos, células de liquido
amnidtico, fibroblastos cutaneos, etc.

4- ANALISIS EN EL ADN.

El diagnostico de fenilcetonuria puede efectuarse mediante la sustitucién
o insercion de aminoacidos en el ADN, en las células frescas o cultivadas del
liquido amnidtico.
Actualmente es posible caracterizar |la alteracion genética y su localizacion
cromosomica, mediante el andlisis con DNA recombinante. Este tipo de
técnicas, permite la interrupcion selectiva de los embarazos de ailto riesgo y
ademas posibilitan mejorar el tratamiento posnatal.

5- DETECCION DE HETEROCIGOTOS.

El diagnostico de los heterocigotos, es decir, de los portadores
asintomaticos en los familiares de personas afectadas, tiene gran interés, ya
que permite ofrecer un adecuado consejo genético; proceso por el cual se
ayuda a los pacientes y sus familiares, a enfrentarse a un problema creado

1996. V30(4):284-288.
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por la aparicion o la ocurrencia potencial de un trastorno con fundamento
genético, detectando la enfermedad en el periodo prenatal y neonatal.

LLa identificacion de heterocigotos, es util por su contribucién al conocimiento
de los errores del metabolismo. Por ejemplo, para corroborar el tipo de
herencia, pues el heterocigoto al tener un gen mutado y uno normal, el
producto del primero puede distinguirse del gen normal, de manera
cualitativa y cuantitativa.

En genética humana, el término TAMIZ DE HOMOCIGOTOS tiene un
significado principalmente aplicado a los procedimientos encaminados al
descubrimiento de nifios, sobre todo recién nacidos afectados por aigun
(EIM) Error Innato del Metabolismo. Dichos procedimientos tienen dos
aplicaciones:

1) Cuando ya se ha identificado a los progenitores como heterocigotos para
el mismo alelo anormal y se trata de prevenir el nacimiento de un hijo
afectado.

2) En el estudio de poblacién abierta para encontrar homocigotos o bien, en
subpoblaciones seleccionadas donde por diversas razones, entre otras
un alto indice de endogamia, exista mayor frecuencia de algun error
metabélicos.

En diversos lugares del mundo, desde hace tiempo existen programas para
la deteccion sistematica de los EIM, sobre todo de aquéllos mas frecuentes
como hipotiroidismo y fenilcetonuria.

En México y Estados Unidos, por ejemplo, se recomienda de manera
preferencial, la investigacion obligatoria durante la primera semana de vida
de dos padecimientos: fenilcetonuria e hipotiroidismo congénito. De esta
manera se facilita al personal médico que atiende nifios, sospechar en forma
temprana la presencia de un trastorno hereditario del metabolismo, indicando
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las pruebas de laboratorio necesarias para confirmar o descartar la sospecha
diagnostica.

9.1 - DIAGNOSTICO DIFERENCIAL.

Frecuentemente la fenilcetonuria suele confundirse en un inicio con el
diagndstico de estenosis pilorica, en vista de ser la causa mas frecuente de
vomitos posnatales, que ocurren en los primeros. 2 a 3 meses. Pero se
descarta al observar el cuadro clinico caracteristico de fenilcetonuria y al
realizar el analisis de sangre u orina del nifo.
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10 - TRATAMIENTO.

El tratamiento inicial de la fenilcetonuria es esencialmente dietético. Consiste
en la restriccion del consumo de proteinas, control especifico de la ingesta
de fenilajanina y una férmula especial de aminoacidos con concentracion
minima de fenilalanina, para completar el aporte caldrico proteico necesario
para las actividades organicas del individuo. La dieta debe ser establecida
para cada paciente por un nutridlogo, de acuerdo a los niveles de fenilalanina
en sangre, edad y peso.

El tratamiento para las manifestaciones clinicas en cavidad oral es de tipo
preventivo, restaurativo y de ser necesario quirtrgico, de acuerdo a la
severidad de las mismas. En la fenilcetonuria se ven afectadas ambas
denticiones, por lo que es importante iniciar la atencion dental en forma
temprana, prolongandola hasta la adolescencia y posteriormente para
mantener un adecuado cuidado bucodental.

El tratamiento médico es importante en los pacientes con fenilcetonuria.
Inicialmente es fundamental la valoracién neurolégica para establecer ef
grado de deficiencia mental, asi como la evaluacion de las aiteraciones del
desarrollo y crecimiento. El médico indica el tratamiento farmacolégico para
las convulsiones, hiperactividad, irritabilidad, etc. las terapias fisicas
adecuadas para el paciente, da tratamiento a las deficiencias vitaminicas y

otras patologias que pudieran presentarse, evitando sus complicaciones.

10.1 - TRATAMIENTO DIETETICO.

Los seres humanos continuamente estamos produciendo nuevas
proteinas; los nifios en particular las elaboran a mayor velocidad debido a las
necesidades que impone su crecimiento. Como la fenilalanina es un
componente de casi todas ellas, al carecer de ese aminoacido se detendria
la sintesis de proteinas y en poco tiempo sobrevendrian consecuencias

severas.

35



Una dieta normal provee al organismo de una cantidad de aminoacidos
mayor de la necesaria y, en particular, de fenilalanina (180 mg/kg/dia). En
los individuos sanos, los aminoacidos que no se utilizan, sufren un proceso
de transformacion que los convierte en glucosa o acidos grasos o bien, en
biéxido de carbono y agua, los cuales son eliminados a través de la
respiracion y de la orina. En cambio en los pacientes con fenilcetonuria, esa
transformacion no se realiza y al cabo de los dias y los meses, |a fenilalanina
se va acumulando en el organismo dafiando el cerebro.

El metabolismo, es el conjunto de reacciones quimicas que se llevan a cabo
en un organismo. Mediante ellas, se obtiene energia durante la combustion
de nutrientes como los azacares y los acidos grasos. Cada una de las miles
de transformaciones debe ocurrir a gran velocidad, generalmente en
fracciones de segundo y esto no sucede de manera espontanea; las
transformaciones metabodlicas deben ser aceleradas, es decir, catalizadas.
Los catalizadores utilizados por los seres vivos son las enzimas. La
informacién sobe como fabricar las enzimas se encuentra en los genes. De
ahi que un defecto genético pueda ocasionar un bloqueo metabdlico; si estan
defectuosas las instrucciones para hacer una enzima, ésta no acelerara bien
una de las transformaciones quimicas en un camino metabdlico, que en
consecuencia se detendra.

La fenilcetonuria es la primera enfermedad metabdlica genética, en la que se
demostré que la prevencion de la acumulacion del metabolito nocivo,
impedia las dramaticas consecuencias clinicas. Para ello se requiere de una
dieta especial, en la que la mayor parte de proteinas sean sustituidas por una

mezcla artificial de_aminoacidos, pobre en fenilalanina. El aporte de esta

formula con una pequeia cantidad de alimentos naturales permite que la
cuantia de fenilalanina sea suficiente para fomentar el crecimiento normal,
pero insuficiente para provocar un aumento en la concentracion sanguinea.
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“Resulta en extremo dificil mantener la concentracion de fenilalanina en el
suero, a un nivel suficientemente alto para proporcionar un crecimiento y
desarrollo normales, pero lo bastante bajo para que no ocasione lesiones
cerebrales a los pacientes. Frecuentemente es necesaria la administracion
de suplementos de tirosina, por que los niveles bajos de este aminoacido,
pueden ser factor coadyuvante de la fisiopatologia del retraso mental”. ®

Respecto al tratamiento dietético, para que sea totalmente eficaz, debe
instaurarse durante el primer mes de vida. Algunos autores opinan que la
dieta no tiene que ser mantenida en forma rigida a partir de los 3 aiios de
edad, cuando el cerebro ha madurado bastante. Otros sostienen que la dieta
debe mantenerse hasta los 6 arfios, porque es el periodo de mayor
mielinizacion del cerebro. Pero la mayoria coincide en que, aun iniciando el
tratamiento correctamente, es frecuente la disfuncién discreta del sistema
nervioso, por lo que la restriccion dietética debe mantenerse de manera
indefinida, sobre todo en mujeres que desean procrear, y para prevenir la
disfuncion del sistema nervioso en el aduito.

Alimentos prohibidos en la dieta de los pacientes con fenilcetonuria son:
- Carnes.

- Lechey derivados.

-  Huevo.

- Aceite de soya.

- Almendras.

- Lentejas.

Harina de trigo.

9 Kanufre. Revista Médica de Mina Gerais, Abordagem dictética para Fenilcetonuri9a,
2001. V11(3):129-134.
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Alimentos que deben ser controlados:

Legumbres: berenjena, brocoll, chicharo, col,

Vegetales: acelgas, espinacas, pepino, cebolia, pimiento, tomate, alfaifa.
Grasas: mayonesa, mantequilla, margarina (1/2 cucharada sopera).
Conservas: aceitunas, pepinos, coliflor.

Alimentos permitidos:

Algunas frutas: platano, coco, jlcama, kiwi, naranja, pera, mango, melén y

uva.
- Algunos cereales: arroz cocido, papa cocida, harina de arroz,

macarrones.

La cantidad de alimento, la forma de introducir poco a poco alimentos a la
dieta del niflo, asi como la cantidad de fenilalanina en la dieta, dependera de
la tolerancia individual del nifio, y debe ser estiputado por el nutriolégo.

a)

b)

©)

d)

e)

Primer mes de vida: a pesar de que la leche materna tiene menos
concentracion de fenitalanina en comparacién con otras leches, no es
posible mantener exclusivamente la alimentacion materna, en los nifios
con fenilcetonuria, se necesita una formula especial de leche baja en
fenilalanina y una mezcla de aminoacidos.

Segundo mes de vida: se inicia el consumo de jugo de frutas dos veces
al dia, entre los intervalos de alimentacion artificial.

Tercer mes de vida: el azicar se puede integrar o né a la dieta, de
acuerdo a las necesidades caléricas del lactante.

Cuarto mes de vida: iniciar con papillas de fruta, una vez al dia, en
general por la tarde, sustituyendo un horario de la formula artificial. Es
importante dar el mismo tipo de fruta por tres dias, para que el nifio se
acostumbre al sabor y olor de cada fruta.

Quinto mes de vida: introducir papillas de legumbres, una vez al dia,
iniciaimente no se deben ofrecer con sal. Dar el mismo tipo de legumbre
durante tres dias, para que se acostumbre al sabor de cada legumbre.
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f) Sexto mes de vida y hasta los doce meses: se inicia el consumo de sal
en las papillas de legumbres, asi como el consumo de cereales.

g) A partir de los doce meses, el biberon con formula artificial debe ser
sustituido poco a poco, ofreciéndola en vaso o tasa. Las legumbres se
ofrecen picadas, para estimular la masticacion. Se debe estimular al
nifio a utilizar la cuchara, debe comer junto con los familiares, para que
se acostumbre poco a poco a las diferencias de alimentacion.

La baja ingesta de proteinas de alto valor bioldgico y el predominio de

alimentos de origen vegetal conteniendo fibras, entre otros factores,

repercute directamente en la biodisponibilidad de nutrientes como el Hierro,

Zinc, Calcio, Selenio, Vitaminas A, B, D, entre otras. Los nifios con

fenilcetonuria presentan riesgo elevado de anemia ferropriva, porque no

ingieren alimentos con buen contenido del mineral; por eso es necesario que
consuman complemento de Hierro, que sera ofrecido en la formula de
alimentacion especial.

Los nifios con fenilcetonuria, necesitan de exposicion solar regular y

suficiente para estimular la produccion de vitamina D y como profilaxis del

raquitismo. Esta exposicion debera ser por la manana, entre las 7 y 9 horas
durante 30 minutos, sin exceder las dos horas por semana.

Otros productos que son utilizados para el tratamiento dietético de los
pacientes con fenilcetonuria, son los hidrolizados_proteicos, designados para
uso nutricional de individuos que presentan necesidades nutricionales o
fisioldgicas no cubiertas por la alimentacion convencional. Generalmente son
destinados a tres grandes grupos.

1) Formulas infantiles, para nifios que presentan alergias a proteinas
naturales o con errores metabodlicos, como fenilcetonuria y fibrosis
quistica.

2) Formulaciones especiales, para adultos con disfuncion gastrointestinal.

3) Suplementos nutricionales, para facilitar la asimilacion de nitrégeno.
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L.as férmulas alimenticias para el tratamiento de fenilcetonuria no se fabrican
en México, por lo que es necesario importarlas.

Para intentar disminuir los problemas relacionados con el alto costo de estos
productos, los doctores Amanda Galvez y Agustin Lopez Munguia de la
Facultad de Quimica y del Instituto de Biotecnologia, desarrollaron un
alimento especial sin fenilalanina (un sustituto de la leche materna), para los
nifios con fenilcetonuria atendidos en el Instituto Nacional de Pediatria,
donde esta anexa la Unidad de Genética de fa Nutricion (UGN). Por esa
férmula especial recibierdn el Premio Nacional de Ciencia y Tecnologia de
Alimentos.

10.2 - TRATAMIENTO ODONTOLOGICO.

Al alterarse la estructura del esmalte, los dientes desarrollan caries
con mas facilidad. Las piezas dentales con amplias zonas de hipoplasia
pueden ser sensibles tan pronto como erupcionan; por ello es conveniente la
aplicacién de fluoruros para minimizar la sensibilidad.

Dado que el esmalte es delgado, se desgasta por la masticacién o se
desprende con facilmente, haciendo la superficie irregular, la dentina queda
expuesta y los dientes se tornan pequefos y de color café. Entonces es
necesario el empleo de restauraciones con composites, ionomero de vidrio,
amalgama, coronas de acero cromo, coronas de porcelana, etc. de acuerdo
a la denticion del paciente; es fundamental la consulta odontologica periodica
para dar continuidad al tratamiento.

Si se requiere tratamiento quirdrgico para labio hendido y fisura palatina,
para corregir las alteraciones de fonacion, deglusion y estéticas, se veran
implicados, el cirujano maxilo facial, el cirujano plastico, el odontopediatra y
el ortodoncista, para brindar un adecuado tratamiento integral.
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10.2.1- TRATAMIENTO PREVENTIVO.

FLUORUROS: Fisiologicamente el fluoruro tiene afinidad por los
tejidos mineralizados como e! hueso o los dientes en formacién, y se
acumula preferentemente en el esqueleto.

Los fluoruros estan presentes en el agua dulce, el agua salada, el pescado,
las verduras, la leche y los compuestos organicos. El medio mas efectivo
para el control masivo de la caries dental, ha sido la fluoracion del agua de
consumo en 1:1000 000.

Los fluoruros con de gran utilidad en el tratamiento de los dientes con
hipoplasia, pues ayudan ha hacerlos mas resistentes ante la caries y a
revertirla en una fase inicial, pueden prevenir la pérdida de mineral en las
superficies cristalinas, favoreciendo la remineralizaciéon por parte de los
grupos de Calcio y Fosfato.

Las presentaciones de los fluoruros son las siguientes:
a) DENTRIFICOS FLUORADOS.
Contienen entre 1000 y 1 100 ppm de fluoruro. Su empleo ha permitido
reducir en un 25% la prevalencia de la caries. Se utilizan mezclas que
contienen fluoruro estanoso, fluoruro de sodio y fluoruro fosfato
acidulado.
b) BARNICEZ FLUORADOS.
Originalmente fueron desarrollados para prolongar el tiempo de contacto
entre los fluoruros y el esmalte, con el propésito de incrementar la
formacion de fluoroapatita. Aunque se unen fielmente al esmalte, mas
que otros preparados topicos, la reduccion de la caries es muy parecida,
aproximadamente de un 30%.
c) FLUORURO DE SODIO.
El fluoruro de sodio neutro, se utiliza porque tiene gran estabilidad
quimica y un sabor aceptable, no irrita tas encias y no pigmenta los
dientes ni restauraciones de composite o porcelana.
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d) FLUORURO ESTANOSO.
Se emplea al 10%, para tratar superficies locales "de riesgo" de los
dientes, como fosetas y fisuras profundas. Tiene rapida penetracion en el
esmalte y forma una cubierta compleja de estafio-fluoruro-fosfato, muy
insoluble sobre el esmailte. Pero el fluoruro estanoso suele pigmentar {os
dientes y manchar los margenes de las restauraciones de composte o
porcelana, especialmente en zonas hipocalcificadas.
e) FLUORURO EN GEL.
Contienen 1.23% de fluoruro. Estan formados por una mezcla de fluoruro
de fosfato acidulado, fluoruro de sodio, y acido ortofosforico. Son de
aplicacion profesional. No se recetan para uso domiciliario. La
incorporacién de un polimero hidrosoluble, carboximetilcelutosa sédica, al
fluoruro de fosfato acidulado acuoso, produce una solucion viscosa que
facilita la aplicacion mediante cucharillas.
La dosis toxica probable estimada es de 5 mg de fluoruro por kilogramo de
peso corporal; se han observado sintomas gastrointestinales tras la ingestion
de 3 a 5 mg F/kg en nifios pequerios. Para un nifio de 10 kg esto equivale al
contenido de un tubo de dentifrico de 45g.

10.2.2- TRATAMIENTO CLINICO.
Existen diferentes tratamientos empleados en la restauracion de los
dientes con hipoplasia del esmalte:

a) RESINAS COMPUESTAS.
Es una de las técnicas mas recientes en operatoria dental. Ha sido
demostrada su efectividad en e! tratamiento de defectos hipoplasicos
localizados, en dientes primarios y secundarios. En dientes anteriores
con defectos hipoplasicos en la mitad incisal de ta corona; también se
utilizan para hacer restauraciones provisionales en molares secundarios
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b)

©)

d)

hipoplasicos, dado que su tercio oclusal frecuentemente muestra claras
evidencias de hipoplasia, antes de que erupcionen lo suficiente para
colocar una incrustacion o una corona, ademas permiten formar
restauraciones bien afiladas, y para evitar lesiones gingivales producidas
por las coronas de acero. Estos materiales son fijados mecanicamente a
la superficie del esmaite, las zonas defectuosas se excavan y toda la
dentina expuesta se protege con hidroxido de calcio de manera habitual,
pero no se hace casi ninguna preparacién adicional.

IONOMERO DE VIDRIO.

Los dientes hipoplasicos son muy sensibles y el tratamiento plantea
muchas dificultades, debido a que es casi imposible aislar bien los dientes
parcialmente erupcionados. Se emplea el ionémero de vidrio
provisionalmente para restaurar los dientes con defectos oclusales y para
prevenir las caries.

AMALGAMA.

En los dientes hipoplasicos las caries se desarrollan en los defactos del
esmalte y en las zonas de la corona clinica, donde la dentina esta
expuesta. Las caries pequefias y las zonas precariosas, se pueden
restaurar con amalgama o resinas. Por lo general, la restauracion se
limita al area afectada.

CORONAS DE ACERO CROMO.

A menudo las piezas dentales con hipoplasia son tan defectuosas, que
requieren restauracién inmediata, aun en eastadio temprano de la
erupcion. Muchas de esas piezas pueden ser salvadas con coronas de
acero como procedimiento provisorio. Se debe tener cuidado al probar
las coronas, ya que el esmalte defectuoso se desprende faciltmente del
diente. Sin embargo su colocacion puede ser necesaria, para mantener el
soporte posterior, restaurando los molares muy hipoplasicos.



e) CORONAS.
La pulpa coronaria de los dientes hipoplasicos se retrae mas rapido, la
preparacion para una corona funda o una corona colada, si fuera
necesaria, por lo comin es posible a temprana edad. Aunque muchos
autores recomiendan postergar el tratamiento definitivo con onlays y
coronas de porcelana, hasta la adolescencia.

Se puede recurrir a las placas estéticas y a las sobredentaduras, en el caso

de los dientes hipoplasicos con severa atricion.

10.3 - TRATAMIENTO SINTOMATICO.

En los pacientes con fenilcetonuria, es fundamental la interconsulta en
el servicio de neurologia, para evaluar el grado de deficiencia mental en el
caso que el diagnoéstico y tratamiento no hayan sido en forma oportuna para
evitar dafio. Dado que la mayoria de los nifos requieren ingreso hospitalario
cronico a los pocos aftos del nacimiento, como consecuencia de la
hiperactividad y de las convulsiones asociadas al retraso mental.

En algunos casos, son posibles medidas inespecificas, meramente
sintomaticas como el tratamiento con sedantes, anticonvulsivantes,
analgésicos, ansioliticos, etc. EI médico puede indicar fisioterapias para el
tratamiento de contracturas y dificultades de movimiento. Es fundamental la
medicion del nivel de fenilalanina en sangre de los pacientes, para realizar
las modificaciones necesarias a la dieta, bajo supervision del nutridlogo a
cargo del paciente.

La vitaminoterapia a désis farmacolégicas es utii para prevenir
complicaciones por deficiencias vitaminicas como tiamina, piridoxina,
cianocobalamina, etc.
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11 - PRONOSTICO.

Actualmente, con la realizacién del tamiz metabdlico en las instituciones
del sector salud de nuestro pais, se ha logrado establecer con mas
certeza la frecuencia de la fenitcetonuria y brindar el tratamiento oportuno,
a los afectados, evitando que desarrollen la enfermedad. También
continan las investigaciones y la elaboracion de un alimento especial
para fenilcetonuricos.

En paises de! continente américano, Europa y Medio Oriente se realiza el
test para el diagnodstico de fenilcetonuria, 1o cual permite el diagnéstico y
tratamiento oportuno de los individuos propensos a desarroltar
fenilceonuria. Esto es de gran importancia si tomamos en cuenta, que
una vez que se ha instalado el cuadro clinico, ain con e! inicio del
tratamiento dietético, el deterioro mental es irreversible, en cuyo caso la
mayoria de los pacientes requieren de ingreso hospitalario como
consecuencia del retraso menta, las convulsiones y la hiperactividad.
Podemos decir, que la fenilcetonuria es una enfermedad metabdlica que
se puede prevenir y controlar, toda vez que se realice el diagndstico
precoz y se proporcione el tratarmiento oportuno.
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12 - CONCLUSIONES.

La fenilcetonuria se caracteriza por el aumento de la concentracion de
fenilalanina en sangre, asi como de fenilalanina y sus metabolitos en la
orina, lo cual produce retraso mental, convulsiones, retraso del desarrolio,
piel con olor a ratdn y eccema, orina con olor a ratén.

Esta enfermedad se hereda en forma autosomica recesiva, es decir, que
los heterocigotos son asintomaticos, en tanto que, los homocigotos
desarrolian la enfermedad.

Los nifios con fenilcetonuria son normales al nacimiento, pero después de
la primera ingesta de leche, aproximadamente a las 48 horas, los niveles
de fenilalanina se elevan, tornandose patologicos hacia el 5° dia de vida.
Por ello es importante realizar el diagnostico oportuno e iniciar el
tratamiento dietético con mezclas artificiales de aminoacidos, que
fomenten un adecuado desarrollo y crecimiento, evitando asi mismo la
sintomatologia de la enfermedad.

Es posible detectar mediante analisis de ADN, a los individuos
heterocigotos que tienen probabilidades de heredar la informacion
genética para fenilcetonuria a sus descendientes. Es importante realizar
el diagnoéstico de la enfermedad en el periodo de gestacién y dar
tratamiento a las mujeres, protegiendo at producto para que no presente
malformaciones congénitas ni desarrolle la enfermedad.

La fenilcetonuria, se puede prevenir mediante el diagnéstico precoz y el
tratamiento oportuno. Sin embargo ain cuando sea diagndsticada en
pacientes que ya sufren los estragos de la enfermedad, mientras mas
pronto se proporcione tratamiento, es posible limitarlos y en algunos
casos evitarlos, exceptuando el retraso mental y las manifestaciones en
cavidad oral. Es importante que el paciente sea evaluado peridédicamente
por su médico, nutridlogo y odontblogo, para que vigilen que el
tratamiento sea adecuado a las distintas etapas de su crecimiento y

desarrollo, para prevenir complicaciones.
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GLOSARIO.

Aberracién cromosémica. Anormalidad de los cromosomas en numero
o estructura.

Alcaptonuria. Presencia de alcaptona (acido homogéntisico) en la orina,
por la oxidacion parcial de la fenilalanina y la tirosina. La orina se torna
negra, en los panales o cuando se deja en reposo.

Alelos. Formas alternativas de un gen, que pueden ocupar el mismo
locus (posicion) determinada.

Atresia. Falta de perforacidn o cierre de una abertura o conducto normal.
Atricién. Desgaste de las superficies incisivas y oclusales de los dientes,
producto del proceso de la masticacion.

Autosdmico recesivo. Caracter que sdlo se manifiesta en una persona
que recibe el gen recesivo de ambos progenitores.

Catabolismo. Serie de reaccionas quimicas en el organismo vivo en las
que se desdoblan una serie de substancias complejas, ingeridas como
alimentos, en otras mas simples, acompanadas de la liberacién de
energia.

Catalitica (actividad enzimatica). Aumento de la rapidez con que se
realiza una accion quimica. Se equilibra por medio de un catalizador.
Cistinuria. Trastorno metabodlico en el que aparece cistina (aminoacido
que contiene azufre, producido por el desdoblamiento de las proteinas
durante el proceso digestivo) en la orina. Es causa de calculos renales.
Coenzimas. Sustancias no proteicas termoestables que se combinan
con apoenzimas para activar las enzimas.

Delecidn. Anomalia congénita debida a la pérdida de material genética
cromosomico o rotura de una cromatide durante la divisién celular.
Dermatografismo. Produccion de ronchas por simple presion, rascado o
al marcar la piel con la ufa del dedo o con algun instrumento agudo.
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Diploide. Se refiere al complemento cromosdmico de los organismos. En
el caso del hombre, cada cromosoma es doble. La unién de {os pares es
durante la fecundacion, y se deriva un cromosoma del padre y uno de la
madre. La especie humana tiene un numero diploide de 46 cromosomas
(23) pares.

Distonja. Trastorno de la tension normal (tonicidad) muscular.
Encefalopatia. Cualquier trastorno de la estructura o funcién de los
tejidos cerebrales. Este término se refiere principalmente a las
enfermedades cronicas, destructivas o degenerativas.

Epicanto. Presencia congénita de un pliegue de piel que cubre e! angulo
interno del ojo.

Eritema. Enrojecimiento o inflamacion de la piel o las membranas
mucosas, como resultado de la dilatacién y congestion de los capilares
superficiales.

Eritroblastosis fetal. Trastorno patologico en el nifio recién nacido, por
incompatibilidad de! Rh entre su sangre y la de la madre, la destruccién
de gidbulos rojos se acompafia de anemia, a menudo ictericia y exceso
de eritroblastos o globulos rudimentarios en la sangre circulante.

Espina bifida. Defecto congénito en el que no cierran los arcos neurales
vertebrales, de tal forma que se expone el contenido del conducto
raquideo de la parte posterior. La fistula suele ocurrir en la region
lumbosacra.

Estrabismo. Accién incoordinada de los muisculos del globo ocular, de
tal forma que los ejes visuales de los ojos no convergen en el mismo
punto del objetivo.

Fibrosis quistica. Trastorno hereditario en el cual las glandulas
exocrinas producen secreciones o mMoco excesivamente espesos. Las
glandulas que se suelen afectar con frecuencia son las del pancreas, del
aparato respiratorio y las del sudor. Afecta sobre todo en la lactancia o en
la primera infancia; sobre todo en la raza blanca.
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Fenotipo. Conjunto de caracteristicas observables de un organismo,
incluidos los rasgos anatémicos, fisiolégicos y bioquimicos.
Fotosensibilidad. Respuesta anormal frente a la exposicién a la luz, que
pueden ser reacciones cutaneas.

Galactosemia. Exceso de galactosa en la sangre y otros tejidos. Se
debe a una deficiencia en la conversion de lactosa a galactosa en el
intestino, y de galactosa a glucosa en el higado. Es una causa de
subnormalidad mentat.

Glicina. Aminoacido no esencial.

Heterocigoto. Paosee diferentes genes o alelos en el mismo sitio, en
ambos cromosomas de un par; uno de origen materno y otro paterno.
Hiperactividad. Excesiva actividad y distractibilidad.

Hipetonia muscular. Aumento del tono (tensiéon normal) en una
estructura muscular.

Hipotiroidismo. Estado que se caracteriza por el descenso de la
actividad de la glandula tiroides. Se presenta aumento de peso, debilidad,
sequedad de la piel y estrefimiento.

Histidinemia. Aumento de la histidina (aminoacido esencial que se
encuentra en la hemoglobina, precursor de ia histamina) en la sangre, es
de origen genético. Causa defectos del habla, sin retraso mental.
Homocigoto. Posee los mismos genes en los locus en uno de los pares
de cromosomas, uno de origen materno y uno de origen paterno.
Homocistinuria. Es un error metabodlico congénito, se hereda en forma
recesiva. Se caractriza por la excrecion de homocistina (aminoacido que
contiene sulfuro, homoélogo a fa cistina) por la orina. Provoca retraso
mental, anormalidades del cristalino y episodios de trombosis con
frecuente mortalidad infantil.

Incontinencia. Incapacidad de controlar la expulsion urinaria o de heces.
Locus. Posicion determinada que ocupa un gen a lo largo de un

cromosoma.
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Mapa gonético. Representacion grafica de la posicion y el orden de los
genes a lo largo de los cromosomas.

Mioclonias. Serie de contacciones y relajaciones intermitentes, de
musculos individuales o en grupos. )

Mutacién. Cualquier modificacion subita de ia herencia en el DNA,
respecto al DNA del que procede.

Neumoencefalografia. Exploracion radiolégica de los ventriculos
cerebrales, por la inyeccion de aire mediante punicion lumbar y cisternal
(espacio subaracnoideo, en la hendidura entre el cerebelo y el bulbo
raquideo).

Neurotransmisor. Sustancia quimica que modifica o provoca impulsos
nerviosos en una sinapsis.

Oligofrenia. Deficiencia o debilidad mental.

Pelagroide. Descamacion de la piel en areas expuestas al sol.

Philtrum. Depresion del labio superior imediatamente por debajo del
tabique nasal.

Pirimidina. Compuesto organico de nitrégeno, que se encuentra en
acidos nucleicos, y en medicamentos antiviricos como aciclovir, rebavirin
y trifluridina.

Prurito. Molestia sensacién de picor en la piel, que hace desear rascarse,
puede ser ocasionada por dermatitis, picadura de mosquito o reacciones
alérgicas. Adjetivos: Escozor o comezoén.

Purinas. Constituyentes de las nucleoproteinas de las que deriva el
acido urico.

Raquitismo. Estado patoldgico producido por deficiencia de vitamina D.
Calcio y fosforo. Aparece sobre todo en la infancia, dando lugar a la
anomala formacion del hueso. El tratamiento consiste en una dieta rica
en calcio, vitamina D y fosforo, asi como abundante exposicion al sol.
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Recesivo. Caracteristica hereditaria que se expresa cuando el alelo
especifico que lo determina estd presente en ambos pares de
cromosomas (esto es, en dosis doble).

Roncha. Edema transitorio de la dermis, que produce un levantamiento
de tamano y forma variable, tiene aspecto de piel de naranja. L.as ronchas
aparecen y desaparecen en horas, se acompanan de prurito. Es |a lesién
dermatoldgica que dura menos tiempo y no deja cicatriz, también se lama
habén.

Sindactilia. Anomalia congénita caracterizada por la fusién de los dedos
de las manos o los pies. Se presenta una membrana entre los dedos.
Tamiz metabdlico. Conjunto de analisis que consiste en buscar en
muestras de sangre y orina, el estado de los aminoacidos, carbohidratos y
otras moléculas, cuyo desequilibrio origina diversos trastornos del
metabolismo.

Temblor. Respuesta involuntaria que aparece después de una lesion,
cirugia o infeccion.

Transicién. Defecto genético que ocurre como consecuencia de la
sustitucion en el DNA de una purina por otra purina, y una pirimidina por
otra pirimidina, alterando la informacion genética.

Transversiéon. Defecto genético que ocurre cuando en el DNA una
purina se sustituye por una pirimidina y una pirimidina por otra purina,
alterandose la informacion.

Triptéfano. Uno de los aminoacidos esenciales, necesario para el
crecimiento. Es un precursor de la serotonina (producto del metabotismo
celular. Se libera por las plaquetas después de una lesion, se encuentra
en muchos tejidos organicos y en el SNC).
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