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FUNDAMENTO Y 0BJETIVO: En la Gltima década se ha descrito diferentes errores congénitos del me-
tabolismo (ECM) de los neurotransmisores (NT), en especial de las vias dopaminérgica y seroto-
ninérgica y de las pterinas. También se ha descrito defectos primarios en el transporte de glu-
cosa y 5-metiltetrahidrofolato (5-MTHF) a través de la barrera hematoencefalica, todos ellos
enfermedades raras para cuyo diagndstico es necesario el estudio en liquido cefalorraquideo
(LCR). Nuestro objetivo ha sido evaluar los resultados de la aplicacién de un protocolo de anali-
sis de LCR en Espaia y Portugal durante 3 afios en pacientes pediatricos con trastornos neuro-
légicos de origen desconocido.

PACIENTES Y METODO: Se estudié a 127 individuos control y 283 pacientes con trastornos neurolé-
gicos de origen desconocido. El analisis de NT se realiz6 mediante HPLC con deteccion elec-
troquimica y el analisis de pterinas y 5-MTHF, mediante HPLC con deteccion de fluorescencia.
ResuLtADOS: Se ha diagnosticado 3 deficiencias de tirosina hidroxilasa en una misma familia, 2
casos de distonia sensible a L-dopa, 2 familias con defiencia de guanosinatrifosfato (GTP)-ci-
clohidrolasa dominante (14 casos), 2 deficiencias del transportador de glucosa y 43 deficien-
cias de folato en LCR.

ConcLuslones: Este estudio ha permitido el diagnéstico de nuevos pacientes y, lo que es mas
importante, el establecimiento en todos ellos de un tratamiento farmacolégico o nutricional.
Las deficiencias de 5-MTHF han sido las mas frecuentes y se las ha detectado en diferentes
grupos de pacientes.

Palabras clave: Neurotransmisores. Dopamina. Serotonina. Pterinas. Liquido cefalorraquideo.
Transporte de glucosa. Transporte de folato. Barrera hematoencefélica.

Diagnosis of neurotransmitters and pterin defects and glucose and folate transport
deficiencies across blood brain barrier

BACKGROUND AND OBJECTIVE: In the last few years, it has been described inborn errors of neuro-
transmitter and pterin metabolism and defects in folate and glucose transport across blood
brain barrier. All these defects are classified as rare diseases and needs cerebrospinal fluid
(CSF) sample analysis for diagnosis. Our aim was to evaluate the results of the application of a
CSF analysis protocol in a pediatric population from Spain and Portugal presenting with neuro-
logical disorders of unknown origin.

PATIENTS AND METHOD: We studied CSF samples from and 283 patients with neurological disor-
ders of unknown origin and 127 controls. Neurotransmitters were analysed by HPLC with elec-
trochemical detection, and pterins and 5-methyltetrahydrofolate were determined by HPLC with
fluorescence detection.

ResuLts: We diagnosed 3 patients with tyrosine hidroxylase deficiency, 2 with dopa responsive
dystonia, 14 with GTP-ciclohydrolase deficiency, 2 with glucose transport deficiency and 43
with cerebral folate deficiency.

ConcLuslons: This study allowed us to diagnose new patients, and more importantly, the esta-
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blishment in all of them of a pharmacological or
nutritional treatment. The most frequent defect
found was CSF 5-methyltetrahydrofolate defi-
ciency, which was present in different groups of
patients.

Key words: Neurotransmitters. Dopamin.
Serotonine. Pterins. Cerebrospinal fluid. Glucose
transport. Folate transport. Blood brain barrier.

En la ultima década se ha descrito dife-
rentes errores congénitos del metabolis-
mo (ECM) de los neurotransmisores
(NT), en especial de las vias dopaminér-
gica y serotoninérgical y de las pterinas.
La biosintesis de estos NT parte de los
aminoacidos tirosina (via dopaminérgica)
y triptéfano (via serotoninérgica) en reac-
ciones catalizadas  por  diferentes
enzimas? (fig. 1). Los ECM de los NT aso-
ciados a trastornos neuroldgicos en el
ambito pediatrico hasta el momento son:
deficiencia de tirosina hidroxilasa (TH; EC
1.14.16.2), de descarboxilasa de amino-
acidos aromaticos (AADC; EC 4.1.1.28) y
de dopamina betahidroxilasa (DBH; EC
1.14.17.1)%. La deficiencia de TH cursa
con una deficiencia de dopamina que tie-
ne 2 formas de presentacion®. Las formas
precoces (los sintomas se inician durante
el primer afilo de vida, normalmente los
primeros meses), se comportan como
encefalopatias graves dominadas clinica-
mente por un sindrome rigido-acinético,
al que se asocian retraso psicomotor,
movimientos oculares anormales (crisis
oculogiras, ptosis palpebral) y diferentes
tipos de trastornos del movimiento, de los
que la distonia y el temblor son los mas
frecuentes. Estos rasgos clinicos pueden
variar a lo largo del dia y mejoran en la
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mayoria de los casos con la administra-
cién de dopa. Sin tratamiento, tienen un
caracter progresivo. Las formas de pre-
sentacion tardia de TH se manifiestan
como distonfas sensibles a dopa, con
menor 0 nula afeccién cognitiva, y seme-
jan asi la enfermedad de Segawa. El
déficit de AADC presenta, ademas, una
deficiencia de serotonina y clinicamente
es una entidad mas grave, incluso de ini-
cio mas precoz, en la cual aparecen sig-
nos como la hipersalivacion o la inesta-
bilidad térmica, que son mas propios de
los déficit de serotonina®. La respuesta al
tratamiento sustitutivo con dopa y b-
hidroxitriptéfano suele ser escasa y la
mortalidad, alta.

Algunas de las enzimas implicadas en la
sintesis de los NT son dependientes de la
presencia de diversas coenzimas, y la te-
trahidrobiopterina (BH4) es fundamental
para el inicio de ambas rutas metaboli-
cas®. La BH4 es el cofactor natural no
solo de las enzimas tirosina hidroxilasa
(sintesis de L-dopa, precursor de dopa-
mina) y triptéfano hidroxilasa (sintesis de
5-hidroxitriptéfano, precursor de seroto-
nina), sino también de la fenilalanina hi-
droxilasa, 6xido nitrico sintetasa y gliceril-
éter monooxigenasa®. Por tanto, la
deficiencia de BH4 causaria un descenso
de la concentracién de dopamina y sero-
tonina, y ademas podria ser causa de
otras enfermedades metabdlicas, como la
hiperfenilalaninemia®. De las deficiencias
del metabolismo de las pterinas, hay 2
que cursan sin hiperfenilalaninemia vy,
por tanto, no se detectan en el diagndsti-
co precoz neonatal y que seran objeto de
este estudio: deficiencia de guanosinatri-
fosfato ciclohidrolasa | (GTP-CH1; EC
3.5.4.16), con herencia autosémica do-
minante, y de sepiapterina reductasa
(SR; EC 1.1.1.153), de herencia autoso-
mica recesiva (fig. 2)*°¢. La primera,
también denominada enfermedad de Se-
gawa, suele presentarse en forma de dis-
tonfa, normalmente focal y de inicio en
las extremidades inferiores durante la pri-
mera década de la vida*. Posteriormente,
si no se trata, la enfermedad evoluciona y
aparecen distonias generalizadas. No
suele haber déficit cognitivo. La respues-
ta a la dopa es excelente, y los sintomas
se normalizan por completo. La deficien-
cia de SR cursa con un cuadro neurologi-
co complejo, equiparable a las formas
precoces de déficit de TH, al cual se aso-
cian signos piramidales y marcado retra-
so psicomotor, con caracter progresivo®.
El tratamiento sustitutivo puede mejorar
notablemente los sintomas.

También se ha descrito defectos prima-
rios en el transporte de glucosa y b-metil-
tetrahidrofolato (5-MTHF) a través de la
barrera hematoencefalica. Bioguimica-
mente, estos defectos se caracterizan por
presentar concentraciones plasmaticas
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normales y un déficit en liquido cefalorra-
quideo (LCR) de glucosa o 5-MTHF. Por
tanto, la cuantificacion de la relacién glu-
cosa o folato en LCR respecto al plasma
es el marcador diagnéstico principal para
estas enfermedades’®.

La deficiencia de glucosa cerebral esta
causada por un defecto en el transporta-
dor GLUT-1 que causa afeccién tanto de
la funcién como del desarrollo cerebral.
Clinicamente, estos pacientes cursan con
convulsiones rebeldes al tratamiento, re-
traso del desarrollo, hipotonia, distonia y
ataxia, y todos los sintomas se agravan
en situacion de ayuno®®. Hasta el mo-
mento, el Unico tratamiento para esta en-
fermedad es la dieta cetogénica (rica en
grasas y pobre en hidratos de carbono)®.

La deficiencia de folato cerebral (DFC)
esta causada, en un alto porcentaje de
los pacientes, por la presencia de anti-
cuerpos antirreceptor de folato de alta
afinidad del plexo coroideo. Clinicamen-
te estos pacientes presentan irritabilidad,
insomnio, retardo psicomotor, ataxia, dis-
cinesia y epilepsia, y el tratamiento con
acido folinico mejora  mucho los
sintomas’. También se ha descrito en
otras enfermedades de forma secunda-
ria, como en el sindrome de Rett, Aicar-
di-Goutieres y sindrome de Kearns-Sayre
(KSS)7 1113,

No hay todavia datos fiables sobre la pre-
valencia de todas estas enfermedades,
aunque los estudios preliminares indican
que son enfermedades raras, con escaso
numero de pacientes diagnosticados en
todo el mundo. No obstante, han sido en-
tidades infradiagnosticadas hasta el mo-
mento, especialmente por una eleccion
inadecuada de la muestra a estudiar. A
diferencia de otros ECM, los estudios bio-
quimicos en suero y orina son mayorita-
riamente normales en los defectos men-
cionados anteriormente. Sin embargo, el
analisis bioquimico en LCR es lo que per-
mite diagnosticar estas enfermedades y
otras deficiencias que pueden aparecer
de forma secundaria. Bioguimicamente,
todas estas entidades cursan con un per-
fil de metabolitos caracteristico (figs. 1y
2)14,15.

El objetivo del presente trabajo ha sido
evaluar los resultados de la aplicacion de
un protocolo de anélisis de LCR en Espa-
fla y Portugal durante 3 afios para el
diagnostico de deficiencias primarias del
metabolismo de los NT y pterinas y de los
defectos en el transporte de glucosa y fo-
lato a través de la barrera hematoencefé-
lica, en pacientes pediatricos con trastor-
nos neuroldgicos de origen desconocido.

Pacientes y método
Pacientes

Se estudié en el Laboratorio de Bioquimica del Hos-
pital Sant Joan de Déu (Esplugues, Barcelona, Espa-
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fia) las muestras de LCR de 283 pacientes (intervalo
de edad, 1 dia-19 afos; media, 4,4 afos) con trastor-
nos neurologicos de origen desconocido (principal-
mente encefalopatias epilépticas graves y trastornos
del movimiento) provenientes de Espafia y Portugal.
Criterios de inclusion: perfil neurolégico compatible
con los ECM comentados anteriormente y estudios
bioquimicos para el diagnéstico de ECM en sangre y
orina normales.

Controles

Se estudio a 127 individuos control (intervalo de
edad, 11 dias-16 afios; media, 3,8 afios) que fueron
sometidos a una puncién lumbar de urgencia para el
diagnostico de diversas enfermedades (principalmen-
te, meningitis bacteriana o viral). Los criterios de ex-
clusioén aplicados a este grupo fueron: sospecha clini-
ca o bioquimica de ECM de los NT o pterinas,
tratamientos neurofarmacolégicos, algun trastorno
neurolégico (morfolégico y/o funcional) y confirma-
cion del diagnéstico de meningitis.

Meétodo

Las muestras de LCR se recogieron entre las 8.00 y
las 10.00 de la mafnana siguiendo un protocolo de
extraccion previamente descrito’® (tabla 1) y se con-
gelaron rapidamente a =70 °C hasta el momento del
analisis. En caso de puncién hemaética, se centrifuga-
ron las muestras para separar el sobrenadante antes
de congelarlo. El estudio de los pacientes y los con-
troles se realiz6 de acuerdo con la declaracién de
Helsinki de 1964 y revisada en 2000. EI Comité de
Etica del Hospital Sant Joan de Déu aprob¢ el estu-
dio.

El anélisis de los metabolitos de los NT dopamina y
serotonina en LCR (3-ortometildopa [3-OMD], 5-hi-
droxitriptéfano [5-HTTP], 4-hidroxi-3-metoxifenilglicol
[MHPG], acido 5-hidroxiindolacético [5-HIAA] y &ci-
do homovanilico [HVA]) se realiz6 mediante HPLC
con par iénico y deteccién electroquimica siguiendo
un método previamente descrito'®. Los andlisis de
pterinas (neopterina [NP] y biopterina [BP]), de 5-
MTHF vy sepiapterina en LCR se realizaron mediante
HPLC con deteccioén de fluorescencia basandose en
métodos previamente descritos!®!8. El anélisis de glu-
cosa en plasma y LCR se realiz6 mediante técnicas
espectrométricas automatizadas (Architect c8000
system, Abbott Laboratories, Estados Unidos). La
cuantificacion de folato en plasma se realiz6 median-
te automatizaciéon de inmunoanalisis con quimiolumi-
niscencia (ADVIA Centaur, Bayer, Tarrytown, Estados
Unidos). Con la cuantificacion de estos metabolitos
es posible diagnosticar todas las enfermedades ante-
riormente comentadas.

Resultados
Alteraciones primarias de los NT

Se ha diagnosticado 3 casos de deficien-
cia de TH con 2 mutaciones nuevas
(Arg28Trp y Thr99Met) dentro de una
misma familia, en la que tuvo lugar el pri-
mer diagndstico prenatal de esta enfer-
medad?®®. Recientemente se ha detectado
2 nuevos casos de distonia sensible a L-
dopa con alteraciones clinicas y bioqui-
micas compatibles con un déficit de TH,
pendientes de la confirmaciéon genética
(tabla 2). No se ha diagnosticado a nin-
gun paciente con deficiencia de AADC ni
DBH.

Alteraciones primarias de pterinas

Se ha diagnosticado 2 familias con defi-
ciencia de GTP-CH1 dominante, una de
ellas con 13 miembros afectados (todos
ellos presentaron la mutacion Q89X), y la

otra familia con un solo miembro afecta-
do; 2 de los 14 pacientes fueron diagnos-
ticados por el estudio de pterinas y NT en
LCR (tabla 2), mientras que los 12 res-
tantes fueron diagnosticados mediante
sobrecarga oral de fenilalanina, y presen-
taban un perfil aumentado de la relacion
fenilalanina/tirosina 2 y 4 h después de la
sobrecarga (datos no mostrados). No se
ha diagnosticado ninguna deficiencia de
sepiapterina reductasa.

Deficiencia del transporte de glucosa

Se ha diagnosticado a 2 pacientes, no
emparentados entre si, con déficit de glu-
cosa cerebral. Ambos casos presentaron
una relacion glucosa LCR/plasma inferior
a los valores de referencia (0,40 y 0,31,
respectivamente). El primero present6 la
mutaciéon (1346-1349del) en heterocigo-
sis del gen SLC2A1 (GLUT-1), que indu-
ce un codon de stop y da una proteina
incompleta no funcional, mientras el se-
gundo caso esta pendiente de la confir-
macion genética.

Deficiencia del transporte de 5-MTHF

Se ha encontrado a 43 pacientes con
concentraciones disminuidas de 5-MTHF
en LCR, que variaron de leves a profun-
das (tabla 3). En estos 43 casos se ha
podido establecer diferentes diagnosti-
cos: 4 con enfermedades mitocondriales
(3 de ellos con sindrome de Kearns-Say-
re), 8 pacientes con sindrome de Rett, 4
con clinica compatible con un déficit de
5-MTHF cerebral causado por autoanti-
cuerpos contra el receptor de folato, y 27
con trastornos del movimiento y encefalo-
patias epilépticas graves pendientes de
diagnéstico definitivo.

Discusion

La existencia de un protocolo de extrac-
cioén de muestras en el que se recoge Si-
multdneamente sangre y LCR permite es-
tudiar —ademas de los ECM de los
neurotransmisores y las pterinas y los dé-
ficit del transporte de glucosa y folato a
través de la barrera hematoencefalica—
otras enfermedades que so6lo se puede
diagnosticar mediante el estudio en LCR,
como diferentes aminoacidopatias (tabla
1)15. Este estudio ha permitido el diag-
nostico de nuevos pacientes con defi-
ciencias primarias de NT y pterinas y de
pacientes con deficiencias de transporte
a través de la barrera hematoencefalica
en Espafia y Portugal. En cuanto a las al-
teraciones primarias de los NT, se ha
diagnosticado 3 casos de deficiencia de
TH (en una misma familia) en 283 pa-
cientes estudiados, lo que confirma que
son enfermedades raras también en
nuestro medio. El caso indice de esta fa-
milia fue estudiado durante 3 afios en
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nuestro hospital, pero sélo se alcanzo el
diagnéstico tras la extracciéon del LCR. El
diagnéstico definitivo de esta enfermedad
se realiza mediante el estudio genético,
ya que la actividad enzimética sélo se
puede medir en cerebro o en las glandu-
las suprarrenales®. Se ha diagnosticado
también 2 casos de distonia sensible a L-
dopa, con clinica y bioguimica compati-
bles con un déficit de TH. Por el momen-
to, se ha secuenciado los 14 exones del
gen de la TH y no se ha encontrado mu-
taciones, aunque estda aun pendiente la
secuenciacion de la regién promotora,
donde recientemente han sido descritas
nuevas mutaciones®. La respuesta al tra-
tamiento esta siendo muy buena (el trata-
miento con L-dopa ha mejorado notable-
mente los movimientos andmalos y el
desarrollo psicomotor general de los pa-
cientes), lo que refuerza la necesidad de
aplicar este tipo de protocolos diagnosti-
cos. La deficiencia de AADC parece una
entidad mas rara en nuestro medio, ya
gue no hemos encontrado ningun pa-
ciente por el momento. Respecto a la de-
ficiencia de DBH, tampoco se ha diag-
nosticado ningin caso, ya que su
sintoma principal es la hipotension ortos-
tatica®! y no se ha practicado el estudio
en LCR por ese motivo. En cualquier
caso, el marcador bioquimico méas ade-
cuado es la cuantificaciéon de la relacion
noradrenalina/dopamina en plasma®,
gue no ha sido determinada en este estu-
dio.

Se ha diagnosticado 14 casos de la en-
fermedad de Segawa (GTP-CH1), 13 de
ellos de una misma familia. Para el diag-
nostico de esta enfermedad, es esencial
el anélisis de pterinas en LCR, ya que
hasta un 40% de los casos con enferme-
dad de Segawa no presentan mutaciones
en el gen GTP-CH1%2. Desde hace unos
afios se aplica también la sobrecarga de
fenilalanina como prueba diagnostica
para esta enfermedad®?*. Hemos utiliza-
do la sobrecarga de fenilalanina para el
diagnostico de 12 pacientes de una mis-
ma familia, en la que ya habia un caso
indice previamente diagnosticado me-
diante el estudio en LCR y su posterior
confirmaciéon genética. Ninguno de los
pacientes fue detectado por el diagnosti-
co precoz de la fenilcetonuria, a pesar de
que la BH4 es el cofactor de la enzima
fenilalanina hidroxilasa. Esto se debe a
qgue la concentracion de BH4 esta par-
cialmente reducida en la enfermedad de
Segawa, por lo que en estos pacientes
solo se altera la funcién de la fenilalanina
hidroxilasa en condiciones extremas,
como una sobrecarga de fenilalanina®.
No se ha diagnosticado ningln caso de
SR, lo que lleva a pensar que es una en-
fermedad menos frecuente en nuestro
medio.

El déficit de GLUT-1, a pesar de ser una
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entidad descrita y bien conocida desde
hace afos?, no deja de ser una enferme-
dad rara en cuanto a su incidencia se re-
fiere, ya que se ha diagnosticado sélo 2
casos. Es una enfermedad facil de diag-
nosticar, ya que el analisis de glucosa
esta disponible en todos los laboratorios
clinicos y la confirmacion diagnostica es
posible con el estudio de mutaciones en
el gen GLUT-1%5. Asimismo, la mayoria
de estos pacientes responden muy bien a
la dieta cetogénica, que permite controlar
sobre todo la epilepsia, que caracteristi-
camente suele ser rebelde al tratamiento
con antiepilépticos®. Es aconsejable, por
tanto, descartar esta enfermedad en to-
dos los pacientes con epilepsias rebeldes
a tratamientos convencionales.

El estudio simultaneo de sangre y LCR ha
permitido detectar a 4 pacientes con cli-
nica y bioquimica compatibles con un
defecto cerebral de folato causado por
autoanticuerpos contra el receptor de alta
afinidad de folato del plexo coroideo (es-
tudios en curso). Méas interesantes aun
han sido los defectos secundarios de 5-
MTHF en LCR que se ha encontrado en
39 pacientes, de los que algunos estéan
diagnosticados de otras enfermedades
como sindrome de Rett o sindrome de
Kearns-Sayre, como ya se habia publica-
do previamente!'. La respuesta al trata-
miento con acido folinico en todos ellos
ha mejorado los sintomas en diferente
grado, por lo que es interesante incluir el
analisis de este metabolito en LCR para
la deteccion precoz de su deficiencia’.

En conclusion, este estudio ha permitido
el diagnoéstico de nuevos pacientes vy, lo
que es mas importante, el establecimien-
to en todos ellos de un tratamiento far-
macolégico o nutricional. Las deficiencias
de 5-MTHF han sido las mas frecuentes
y las que se ha detectado en diferentes
grupos de pacientes.
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ORMAZABAL A ET AL. UTILIDAD DEL LIQUIDO CEFALORRAQUIDEQ PARA EL ESTUDIO DE LAS DEFICIENCIAS DEL METABOLISMO DE NEUROTRANSMISORES
Y PTERINAS Y DEL TRANSPORTE DE GLUCOSA Y FOLATO A TRAVES DE LA BARRERA HEMATOENCEFALICA

TABLA 1

Protocolo de extraccién de liquido cefalorraquideo (LCR) para el diagnéstico de enfermedades metabdlicas de base genética
que soélo se puede diagnosticar por estudio bioquimico en LCR

Volumen de LCR Analisis Enfermedad a diagnosticar Observaciones
Tubo 1 5 gotas Citoquimica Deficiencia del transporte de glucosa
Tubo 2 10 gotas NT Deficiencia de TH, AADC y DBH.
Tubo 3 10 gotas Pterinas, 5-MTHF Deficiencia de GTP-CH1, SRy folato cerebral Tubo tapado de la luz
Tubo 4 10 gotas Aminodacidos Deficiencia de serina e hiperglicinemia no cetésica
Tubo 5 10 gotas Lactato, piruvato Deficiencia del transporte de glucosa Tubo con acido perclérico

NT: neurotransmisores; 5-MTHF: 5-metiltetrahidrofolato; TH: tirosina hidroxilasa; AADC: descarboxilasa de aminoacidos aromaticos; DBH: dopamina betahidroxilasa; GTP-CH1: GTP-ciclohidrola-
sa-1 dominante; SR: sepiapterina reductasa.

El orden de recogida de las muestras es de gran importancia debido a la existencia de un gradiente rostrocaudal en los metabolitos de los neurotransmisores y las pterinas. La determinacion si-
multénea de glucosa y folato en plasma permite estudiar defectos del transporte de esas moléculas.

TABLA 2
Resultados bioquimicos y genéticos de neurotransmisores y pterinas
3-OMD, nmol/l | MHPG, nmol/l |5-OHTTP, nmol/l| 5HIAA, nmol/l HVA, nmol/l NP, nmol/I BP, nmol/Il Mutaciones

Caso 1 TH, 4 afios® 1,7 (3-64) 1(22-54) | 4,6(4-23) |177(106-316) | 15(304-658) | 14 (7-55) | 31 (10-52) | Arg28Trp, Thr99Met
Caso 2 DSD, 2 afios 18 (4-50) 17 (20-80) 6(2-15) | 176(170-490) | 74(344-906) | 9(843) | 26(8-54) | En estudio (gen TH)
Caso 3 DSD, 2 afios 38 (4-50) 50 (20-80) 7 (2-15) | 203 (170-490) | 204 (344-906) | 18 (8-43) | 17(8-54) | En estudio (gen TH)
Caso 4 GTP-CH1, 5 afios | 45 (3-64) 38(22-54) | 2,1(4-23) |144(106-316) | 194 (304-658) | 3,8 (7-55) |5,7 (10-52) | En estudio (gen GTP-CH)
Caso 5° GTP-CH1, 1 afio | 25 (4-50) 25(20-80) | 3,0(2-15) |236(170-490) | 268 (344-906) | 2(8-43) | 6(8-54) | Q89X (exén 1)

3-OMD: 3-ortometildopa; MHPG: 4-hidroxi-3-metoxifenilglicol; 5-OHTTP: 5-hidroxitriptdfano; 5SHIAA: &cido 5-hidroxiindolacético; HVA: acido homovanilico; NP: neopterina; BP: biopterina.
Sujetos: 1 paciente con deficiencia de tirosina hidroxilasa (TH), 2 con distonia sensible a L-dopa (DSD) y 2 con deficiencia de GTP-ciclohidrolasa 1 dominante (GTP-CH1). Los valores entre parén-

tesis son los de referencia.

2En esa familia se diagnosticé 2 casos méas de forma prenatal.

En esa familia se diagnostico 13 nuevos casos mediante sobrecarga oral de fenilalanina.

TABLA 3

Resultados de los valores de referencia para el 5-metiltetrahidrofolato, grupo

de pacientes con sindrome de Rett, sindrome de Kearn-Sayre y deficiencia cerebral

de folato
Grupo Edad, afios 5-MTHF LCR (nmol/l) | Folato plasma (nmol/l) LCR/plasma
Control (n =12) 0-1 63-129 20-52 1,6-6,3
103 (20,4) 32(9,58) 3,5(1,2)
Control (n = 32) 2-3 44-122 12-64 1,2-4,4
72 (19,1) 34 (13,5) 2,4(0,9)
Control (n = 19) 4-18 42-81 12-27 1,8-4,3
56 (10,7) 18 (4,9) 3,2(0,7)
Sindrome de Rett (n = 8) 2-19 19-43 8,8-43,8 0,43-4,3
35(7,4) 21,1 (14,4) 2,58 (1,3)
KSS (n =3) 7-34 0,6-24,2 5,3-14,2 0,06-4,57
10,8 9,8 (4,45) 1,72 (2,47)
DFC (n=4) 1-8 3-41 5,1-20,0 0,59-2,36
27 (18,4) 13,2(7,1) 1,8 (0,83)

5-HTHF: 5-metiltetrahidrofolato; KSS: sindrome de Kearn-Sayre; DFC: deficiencia cerebral de folato; LCR: liquido cefalorraqui-

deo.
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