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1. IDONEA COMUNICACION DE RESULTADOS



CONDUCTA MOTRIZ EN NINOS CON HIPERFENILALANINEMIA
BAJO TRATAMIENTO

RESUMEN Las hiperfenilalaninemias han asociadas a la disminucion de las
concentraciones de dopamina, neurotransmisor importante en la regulacion del
movimiento. Anteriormente se ha reportado torpeza motora y bajo desempefio
motriz en nifios con hiperfenilalaninemia. En poblacién mexicana no se ha
establecido si el tratamiento dietético tempranc y su apego previenen las
alteraciones motrices en estos pacientes. Objetivo: Describir la relacion entre la
conducta motriz, la edad de inicio del tratamiento y apego a éste, en pacientes con
hiperfenitalaninemia. Metodologia: Se evaluo la conducta motriz general, gruesa y
fina de 15 pacientes con diagnostico de hiperfenilalaninemia. Los resultados
motrices fueron descritos de acuerdo a la edad de inicio del tratamiento y a pego
al mismo. Se tomaron en consideracion variables socioeconémicas de los padres
de los pacientes. Resultados: Los pacientes con menor edad de inicio del
tratamiento y buen apego dietético obtuvieron los coeficientes mas altos en
motricidad general y motricidad gruesa, mientras que en motricidad fina se
observd ninguno de los pacientes mayores de 36 meses adquirieron las
habilidades esperadas para su edad, a pesar de haber iniciado tempranamente su
tratamiento y llevar buen apego. Conclusiones: El area motriz en la que se
observd mayor retraso fue la motricidad fina. Los pacientes con peor desempefio
fueron los de mayor edad es decir los que tuvieron mayor tiempo de exposicion a

niveles elevados de fenilalanina.

Abstract Hyperphenylalaninemia has been associated to the reduction in
dopamine concentrations, which is an important neurotransmitter in the movement
regulation. It has been reported previously motor clumsiness and poor motor
performance in children with hyperphenylalaninemia. In Mexican population has
not been determined if the early treatment and its adherence prevent motor
alteration in these patients. Objective: Describe the relationship of motor function,

the age at treatment initiation and treatment adherence in patients with
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hyperphenylalaninemia. Methods: The general, gross and fine motor function of 15
patients with hyperphenylalaninemia diagnosis was evaluated. The motor
outcomes were described according to the age at treatment initiation and treatment
adherence. Socioeconomic variables of patients’ parents were taken in
consideration. Results: The patients with earlier treatment initiation and good
adherence had higher scores in general and gross motor performance, whereas in
fine motor performance any of the patients older than 36 years displayed the
expected skills for their age. Conclusions: The most affected area was fine motor
function. The worst performance was obtained in older patients, those who had
longer exposure to high phenylalanine levels.

INTRODUCCION

Las hiperfenilalaninemias (HFA) son un grupo de enfermedades metabdlicas
caracterizadas por |la ausencia o deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa;
enzima encargada de catabolizar la fenilalanina (fe) en tirosina. Este desorden
repercute principalmente en el sistema nervioso central. De las HFA la
fenilcetonuria se considera la principal causa de retraso mental prevenible (Gassid
et al 2010).

A la fecha no existen datos estadisticos nacionales acerca de la ocurrencia de las
HFA. La Secretaria de Salud ha realizado estudios con poblacion seleccionada

reportando una incidencia de 1:70,082 vivos (Barba, 2004)

El tratamiento predominante en estos pacientes es dietético y consiste en
suspender los alimentos ricos en proteina, mas la ingesta de un suplemento de
tirosina libre de fenilalanina. Dependiendo de los niveles de fenilalanina, en
algunos casos se puede continuar con la lactancia materna, ya que se ha
considerado que permite un adecuado aporte de nutrientes, buen control

metabolico y favorece el desarrollo psicomotor (Cornejo et al 2003).



La gravedad de los signos y sintomas varian y dependen de factores como: tipo
de hiperfenilalaninemia, edad de inicio del tratamiento y apego al mismo. Se ha
postulado que factores como el nivel socioecondmico y un programa integral de
seguimiento son elementos que también influyen en la prevenciéon del retraso

mental y favorecen el desarrollo de los pacientes (Cornejo et al 1995).

Las manifestaciones clinicas mas frecuentemente reportadas son: retraso global
det desarrollo, coeficiente intelectual que apenas alcanza los niveles normales
(Leuzzi et al 2004).trastornos de la comunicacion y retrasc en la adquisicion del
lenguaje, pobre contacto visual, hiperactividad, estereotipias, bajo desempefio
académico, aislamiento, convulsiones (Mahfoud et al 2008), déficit en atencién
selectiva (Weglage et al 1999), ademés se ha reportado torpeza motora y
desempefio motriz inferior a nifios controles en areas como coordinacion ojo

mano, rapidez manual y equilibrio dinamico (Beblo et al 2007).

Las alteraciones clinicas y bioquimicas observadas en los pacientes con
hiperfenilalaninemia han sido atribuidas a muchos factores como: la toxicidad
sobre el SNC y otros 6érganos que producen los altos niveles de fenilalanina y sus
metabolitos (fenilpiruvato y fenilacetato), la carencia de ciertas vitaminas y
oligoelementos causada por la dieta restrictiva en proteinas naturales que deben
llevar estos pacientes, desequilibrio plasmatico e intracelular de aminoacidos

neutros (Ormazabal et al 2004).

Se considera que las alteraciones y retraso en el desarrollo motriz se deben a la
disminucidon en las concentraciones de dopamina (Diamond, 1996), esta
disminucién es atribuida a que su precursor, la tirosina, no se sintetiza en cantidad
suficiente cuando existe deficiencia de la enzima fenilalanina hidroxilasa, ademas
la tirosina, comparte con la fenilalanina el mismo sistema de transporte a través de
la barrera hematoencefalica y presenta menor afinidad en este sistema
(Ormazabal et al 2004).



Embury et al (2008) demostrd en un modelo animal de fenilcetonuria que las
neurcnas dopaminergicas de la sustancia nigra sufren degeneracion y dafio a su
membrana celular desde edades tempranas.

La dopamina tiene una fuerte relacion con las funciones motrices. Es el principal
neurotransmisor en la regulacién motriz; participa en funciones como: seleccion
del movimiento correcto, utilizacion de 1os musculos y fuerza necesaria para una
adecuada ejecucion (Fauci et al 1998).

El desarrollo motor es un elemento critico en la conducta del nifio (Bobbio et al
2009), le permite a partir de edades muy tempranas el conocimiento del mundo
que le rodea y de si mismo (Piaget 1980), facilita el dominio progresivo del cuerpo
y brinda la posibilidad de realizar un intercambio con el medio fisico y social (Le
Boulch 1989). Por otro lado se ha reportado una fuerte relacion entre la conducta
motriz gruesa (sobre todo coordinacidn entre miembros) con el rendimiento
cognitivo (Bobbio et al 2009).

En poblacion mexicana la ausencia de tamiz universal no ha permitido la
instauracién del tratamiento dietético temprano. Hasta el momento no se ha
establecido si el tratamiento dietético temprano y su apego previenen las
alteraciones motrices en estos pacientes, por este motivo el objetivo de este
estudio es describir la conducta motriz de pacientes con hiperfenilalaninemia

respecto al inicio y apego del tratamiento dietético.

MATERIAL Y METODO

Sujetos

En este estudio transversal participaron 15 pacientes (5 mujeres y 10 hombres)
referidos de la cohorte de fenilcetonuria del Laboratorio de Errores innatos del
Metabolismo y Tamiz del Instituto Nacional de Pediatria. Se incluyeron en el

estudio a los menores cuyos padres aceptaron su participacion y firmaron el



consentimiento informado. Los pacientes provenian de diferentes estados de la
Republica Mexicana. El Comité de Etica del INP aprobé la realizacién de este
estudio.

Variables

Se utilizé para la clasificacion de hiperfenilalaninemias, la propuesta por Ramirez
et al (2007), la cual se basa en los niveles séricos de fenilalanina del paciente:
hiperfenilalaninemia benigna, hiperfenilalaninemia leve, clinicamente significativa,

fenilcetonuria moderada, fenilcetonuria clasica.

Se tomaron en consideracion como variables de interés: la edad de diagnéstico y
la edad de inicio del tratamiento. Definiéndose como diagnéstico y tratamiento
temprano el realizado antes de los primeros 30 dias de vida y como tardio el
realizado después de esta edad. El nivel inicial de fenilalanina se registré como el
nivel de fenilalanina previo al inicio del tratamiento. El apego al tratamiento
dietético se determiné mediante el promedio de los niveles séricos de fenilalanina
obtenidos por cuantificacién de aminoacidos en plasma por cromatografia de
liquidos; se considerd como buen apego al tratamiento dietético cuando el nivel
promedio de fenilalanina en sangre fue menor a 240 pM. El promedio de
fenilalanina considerado incluyd las 3 concentraciones de fenilalanina mas
cercanas a la fecha de valoracidon. Se registrdé la presencia o ausencia
convulsiones. El estado nutricional al momento de la valoracion se interpreto en
los nifios menores de 5 afios mediante los indicadores de peso para |la edad, talla
para la edad y peso para la talla, en los nifios mayores de 5 afios se determind
mediante indice de masa corporal. Se utilizaron los programas de monitoreo de
crecimiento Anthro y Anthro Plus V1.0.3 (WHQO, 2009) clasificandose los casos en
nifios a riesgo de desnutricién, desnutricion, eutréfico, sobrepeso y obesidad. Se
consideré como la variable social mas relevante el nivel educacional de los
padres, agrupandolos como con educacion bésica, media, o superior. La
asistencia a programas de estimulacién se registro como asistencia o no

asistencia.



Se consideraron como variables de impacto: el coeficiente motriz general,
coeficiente y edad obtenida en coordinacion ojo mano (motricidad fina), coeficiente
de locomotricidad (mofricidad gruesa), edad obtenida en equilibrio dinamico

(motricidad gruesa) y edad obtenida en equilibrio estatico (motricidad gruesa).

Instrumentos de Medicion
Se utilizaron 3 pruebas estandarizadas de desarrollo ligadas a motricidad las
cuales se aplicaron de acuerdo a la edad cronolégica del paciente, con el siguiente

esquema:

1. Prueba de Desarrolio Mental de Griffiths (Griffiths, 1954): se aplicd a los nifios
menores de 25 meses. Se reportaron los coeficientes obtenidos en las subpruebas
locomotricidad (motricidad gruesa) y coordinacion ojo mano {motricidad fina). Se

considerd como normal el coeficiente igual 0 mayor a 87%.

2. Examen Evolutivo de la Conducta (Gesell & Amatruda, 2006). se aplico a los
nifios menores de 37 meses. Se reportaron los coeficientes obtenidos en el area
motriz. Para fines de este estudio, se consideré como normal el coeficiente motriz

igual o mayor 76%.

3. El Examen Psicomotor de la Primera y Segunda Infancia de Picq y Vayer
(1977): se aplicd a los pacientes mayores de 24 meses, se reportaron los
resultados de las subpruebas coordinacién ojo mano (motricidad fina),
coordinaciéon dinamica (motricidad gruesa) y control postural y equilibracion
(motricidad gruesa). Los resultados se expresaron en edad obtenida. Se considerd
como normal cuando la diferencia entre edad cronolégica del paciente y la edad
obtenida en cada subprueba fue menor o igual a 12 meses.

Procedimiento
A todos los padres de los pacientes se les dio una explicacion completa de los

objetivos de la investigacion, se les aplicd una encuesta socioeconomica, fueron



informados de manera verbal los resultados de la valoracién y ademas se les dio

indicaciones y recomendaciones para favorecer el desarrollo de sus hijos

Técnicos del Laboratorio de Errores Innatos del Metabolismo y Tamiz tomaron las
muestras sanguineas, para determinar los niveles séricos de fenilalanina, el
mismo dia se realizd la valoracidon motriz, ésta fue realizada por personal
estandarizado al 95 % de confianza en las 3 pruebas aplicadas. Las valoraciones
se realizaron bajo las condiciones fisicas que establece el manual de cada prueba.

El examinador no conocia los antecedentes metabdlicos del paciente.

Analisis estadistico
Se realizé un analisis descriptivo de todas las variables segun el inicio del

tratamiento.

Las variables expresadas en frecuencia y proporcion fueron: sexo, tipo de
hiperfenilalaninemia, apego al tratamiento, convulsiones, estado nutricional, nivel

educativo de los padres, asistencia a programas de estimulacién.

Las variables edad de diagnoéstico, edad de inicio del tratamiento, edad al
momento de la valoracidn, nivel inicial de fenilalanina, fenilalanina promedio,
coeficiente de locomotricidad, coeficiente de coordinacién ojo mano, edad de
coordinacion ojo mano, edad de equilibrio estatico, edad de equilibrio dindmico;
fueron expresadas en promedio, mediana o intervalo segln se considerd

oportuno.

RESULTADOS

Descripcién de la poblacion

Los 15 pacientes valorados se encontraban en un intervalo de edad de 1.5 a 181
meses {M=30.9). La edad de diagnostico mas temprana fue de 1 dia y la mas
tardia de 158 meses (M=2.1 meses), para €l inicio de tratamiento la edad mas
temprana fue de 4 dias y la mas tardia de 158 meses (M= 2.1 meses).



De acuerdo a la clasificacién propuesta por Ramirez et al (2007) 7 pacientes
padecen fenilcetonuria clésica, 5 hiperfenilalaninemia clinicamente significativa y 3
hiperfenilalaninemia moderada. Los niveles iniciales de fenilalanina tuvieron
intervalo de 354 a 3591uM (X=1110uM), el promedio de fenilalanina tuvo un
intervalo de 16 a 1222uM (X= 360uM), 10 pacientes fueron reportados con buen
apego al tratamiento dietético (3 mujeres y 7 hombres).

De acuerdo al nivel educacional de los padres, en los pacientes con buen apego al
tratamiento predomind la educacién superior (7 casos), en tanto que en el grupo
con mal apego al tratamiento predomino la educacion basica y media (5

pacientes).

De los 15 pacientes valorados 7 han presentado convulsiones y 6 han asistido a

programas de estimulacién del desarrolio.

Conducta Motriz
A 7 pacientes se les evallo utilizando 2 instrumentos, a 1 paciente se le valoré

utilizando 3 instrumentos, al resto se les valord con 1 instrumento.

LLa conducta motriz general de los nifios menores de 36.3 meses, que iniciaron el
tratamiento antes de los 2.3 meses de edad, llevaban buen apego y un tiempo de
tratamiento mayor a 4 meses, presentaron coeficiente motriz 2 80 % (paciente 1,5
9 y 10). El paciente de este grupo con el coeficiente motriz mas bajo fue un nifio

con la mayor edad de inicio del tratamiento y mal apego (paciente 8) (Tabla 2).

En el desempefio motriz por areas, se observé en coordinacion ojo mano, que los
pacientes menores de 7 meses presentaron los coeficientes mas altos, estos
pacientes tuvieron una edad de inicio del tratamiento menor a 2.1 meses, buen
apego al tratamiento y por tener menor edad cronoldgica tuvieron menor tiempo de
exposicion a la hiperfenilalaninemia (pacientes 3,4, 5) (Tabla 2). Los pacientes
entre 9 y 36 meses que fueron diagnosticados antes de los 2.5 meses de edad,

que llevaron buen apego y que tenian mas de 23 meses con el tratamiento
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obtuvieron valores dentro de los intervalos de normalidad (paciente 9 y 10), en
tanto que los otros pacientes entre 9 y 36 meses con edad de inicio del tratamiento
mayor a 3 meses, a pesar de llevar buen apego obtuvieron resultados < 84%
(paciente 6 y 7) (Tabla .2).

Todos los pacientes mayores de 36 meses, incluyendo a los que tuvieron inicio
temprano del tratamiento y llevaron buen apego, presentaron retraso en

coordinacion ojo mano (motricidad fina) con una maxima de 145 meses (Tabla 3).

En el area de coordinacién gruesa, se observé que 2 de los 3 pacientes menores
de 7 meses de edad presentaron coeficiente motriz en esta area 287%, ellos
tuvieron edad de inicio del tratamiento menor a los 2. 1 meses, llevaban buen
apego al tratamiento dietetico. Los pacientes entre 9 y 36 meses con los
resultados mas altos de este rango de edad fueron los que tuvieron edad de inicio
del tratamiento menor a 2.3 meses y llevaron buen apego (pacientes 9 y 10), en
tanto que los otros pacientes menores de 7 meses que iniciaron su tratamiento
despues de esta edad a pesar que llevaron buen apego, obtuvieron coeficiente

motriz entre 51 y 79%(pacientes 6, 7 y 9) (Tabla 2).

En equilibrio dinamico los 2 pacientes menores de 36 meses obtuvieron resultados
dentro de lo esperado para su edad, (pacientes 9 y 10), los pacientes mayores de
36 meses que obtuvieron resultados cercanos a lo esperado para su edad fueron
aquellos con edad de inicio del tratamiento menor de 1.5 meses y buen apego al
tratamiento (pacientes 1,2 y 12), el resto de los pacientes obtienen retraso en esta
area de con una media de 29 meses, todos ellos fueron diagnosticados después

de los 2 meses y llevan mal apego al tratamiento dietético.

En equilibrio estatico los nifios menores de 36 meses obtienen resultados de
acuerdo a su edad cronolégica (pacientes 9 y 10}, los pacientes mayores de 36
meses con resultados de acuerdo a su edad cronolégica fueron aquellos con edad
de inicio del tratamiento antes de los 1.5 meses y que llevaban buen apego al

tratamiento (pacientes 2 y 12); los 2 pacientes con mayor retraso correspondieron
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a los que tuvieron mayor edad de inicio del tratamiento, mayor edad cronolégica

en la fecha de valoracion y mal apego (pacientes .14 y 15) (Tabla 3)
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Tabla 1 Descripcion poplacional de 10s pacienies

Paciente Sexo Edad de Edad de Apego Estado Asistencia a
DX?® inicio del nutricional estimulacion "
™7
Pacientes con inicio temprano del tratamiento
1 H 0.1 0.4 bueno eutrofico si sl
2 H 1.0 1.0 bueno eutrofico si sl
Pacientes con inicio tardio del tratamiento

3 H 0.7 1.5 bueno eutréfico no sl
4 M 1.5 1.5 bueno eutrofico no sl
5 H 21 21 bueno riesgo de desnutricién no k
6 M 7.0 7.0 bueno eutrafico si s
7 H 9.0 9.0 bueno eutrofico Si k
8 H 23.7 23.7 malo eutrofico no I
9 H 2.3 2.3 bueno eutrofico Si k
10 M 1.8 1.8 bueno eutréfico no r
11 M 8.0 80 malo eutrofico si sl
12 H 0.1 1.5 bueno eutrofico no r
13 H 1.2 2.0 malo desnutrido no L
14 H 80.0 80.0 malo riesgo de desnutricion si r
15 M 158.8 158.8 malo sobrepeso Si

alas edades estan expresadas en meses



Tabla 2 Conducta motriz segun el Examen Evolutive de la Conducta y la Prueba de
Desarrollo Mental Griffiths

Paciente Edad ? Nivel X Fen Coeficiente LM%Y COM%*®
inicial Fen um ° motriz % €
pM

Paciente con inicio temprano del tratamiento

1 36.3 388 78 85 -

Pacientes con inicio tardio del tratamiento

3 1.5 1446 101 66 100 100
4 1.7 354 30 49 76 87
5 6.5 1363 16 80 87 87
6 0.6 1346 864 65 79 84
7 11.3 1654 39 39 51 62.5
8 23.7 851 619 25 - -
9 25.0 3591 379 82 76 85
10 30.9 566 202 108 - -

a Edad del paciente en la fecha de valoracidn expresada en meses, b Promedio de
fenilalanina, ¢ Coeficiente motriz segun Examen Evolutivo de la Conducta se aplicé a los
nifios menores de 37 meses (criteric de normalidad 2 76), d LM: Locomotricidad segun la
Prueba de Desarrollo Mental Griffiths, se aplicé a los nifios menores de 25 meses (criterio
de normalidad = 87), e COM: coordinacidn ojo mano segun la Prueba de Desarrollo Mental
Griffiths, se aplico a los nifios menores de 25 meses (criteric de normalidad 2 87).
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X Fen Coordinacién ojo mano Equilibrio dinamico

Paciente Edad® . Nivel b
inicial de HM Edad Diferencia Edad Diferencia de
Fen M Obtenida  de edad ° Obtenida edad ©
Pacientes con inicio temprano del tratamiento
1 363 388 78 24 12.3 24 12.3
2 83.5 537 116 60 235 84 0.5
Pacientes con inicio tardio del tratamiento

9 25.0 3591 675 24 1.0 24 1.0
10 30.9 566 168 30 0.9 30 0.9
11 50.5 884 458 36 14.5 36 14.5
12 92.1 511 166 72 20.1 84 8.1
13 1115 485 801 9% 156.5 72 39.5
14 162.6 585 166 84 78.6 144 18.6
15 181.6 2088 1277 36 145.6 36 145.6

a Edad del paciente en la fecha de valoracion expresada en meses, b Promedio de fenilalanina, ¢ Diferencia de edad:
cronoldgica y 1a edad obtenida en [a prueba (criterio de normalidad = 12 meses).



DISCUSION

Anteriormente se ha reportado la relacion de las alteraciones neurolédgicas y la
fenilcetonuria. Gran parte de estos estudios han analizado aspectos
neuropsicolégicos, como las funciones ejecutivas. En tanto que las funciones y
habilidades motrices de estos pacientes se han dejado de lado, a pesar de
que son un importante elemento cognitivo y juegan un papel significativo en el

desarrollo.

En la poblacion estudiada los pacientes que obtuvieron resultados de acuerdo
a su edad cronoldgica en motricidad general y en motricidad gruesa fueron
aquellos con menor edad de inicio del tratamiento y buen apego, en tanto que
en la conducta motriz fina ninguno de los pacientes mayores de 36 meses
adquirié las habilidades motrices correspondientes a su edad en esta area del
desarrollo, a pesar de gue iniciaron tempranamente su tratamiento y llevaron
buen apego. Los pacientes con peor desempefic motriz fueron los 2
participantes con mayor edad cronolégica. No se observo ninguna diferencia
en el desempefio motriz de los pacientes que acudian a programas de

estimulacidn con los que no asistian.

Consideramos que esto se puede deber a la carencia de programas de
estimulacion dirigidos de manera particular a las necesidades y dificultades

que presentan estos nifios en su desarrollo.

Los datos del estudio sugieren la ausencia de relacién entre el nivel inicial de
fenilalanina, los niveles de fenilamina mas cercanos a la fecha de valoracion y

la conducta motriz.

Esta situacion puede obedecer al tamafic reducido de nuestra poblacion. El
peor desempefio de los pacientes mayores de de 36 meses puede ser el

resultado del efecto de las altas concentraciones de fenilalanina por tiempo
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prolongado sobre el SNC. Estudios previos han mencionade que las
exposiciones cronicas a altos niveles de este aminoéacido tienen un efecto
toxico que afecta directamente al SNC (Waisbren et al 1998). Huijbregts et al
(2003) reportd en una poblacion de 61 pacientes en un intervalo de edad de 7
a 14 afos, correlacidn entre los niveles historicos de fenilalanina y el
desempefio motriz de sus pacientes. Beblo et al (2007), describieron en un
grupo de 35 pacientes con un intervalo de edad de 1-11 afios alteraciones en
la conducta motriz tanto gruesa como fina, reportando relacion con los niveles

concurrentes de fenilalanina.

Ofra situacion que puede explicar los resultados obtenidos en ios pacientes de
mayor edad, es el déficit que ocurre a nivel de corteza prefrontal en pacientes
con PKU (Diamond 1996, Diamond et al 1997). Anteriormente se ha descrito
que la corteza prefrontal se caracteriza por ser un area muy sensible a los
cambios en las concentraciones de dopamina en comparacion con otras areas
del SNC (Bannon et al 1981, Bradberry et al 1989, Tam et al 1990), como el

sistema estriado.

La corteza prefrontal dorsolateral es un area asociada a funciones cognitivas
superiores conocidas como funciones ejecutivas (Christ et al 2010, Channon
et al 2007), también se ha postulado que contribuye a funciones motrices y al
movimiento (Diamond 2000). Se sabe que tiene extensas interconexiones con
regiones de la corteza frontal directamente relacionadas con funciones

motrices como corteza premotora y area suplementaria motora.

Ademas en los pacientes de mayor edad predomind el mal apego a la dieta.
La disminucién en la calidad del control dietético con la edad ha sido reportada

anteriormente (Vilaseca 1995).

En los pacientes valorados se registré mal apego al tratamiento desde edades

preescolares. La mayoria de los estudios encontrados reportan que el mal
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apego suele iniciar durante la adolescencia (VanZutphen et al 2007, Walter et
al 2002, Walter & White 2004), por ejemplo en un estudio realizado por
Vilaseca et al (2010) con 105 pacientes con PKU, encontré que durante la
infancia y la nifiez la calidad del control dietético era buena y durante la
adolescencia era muy deficiente, inclusive al comprar los indices de control

dietético del mismo paciente a lo largo de su vida.

En esta poblacién esta situacion puede obedecer al hecho que existen 8
madres y 7 padres con educacion entre media y basica. Los padres con bajo
nivel académico tienen un nivel econdmico inferior comparado con los padres

con educacion superior.

Los pacientes con diagnéstico y tratamiento tardio correspondieron en su
mayoria a hijos de padres con educacién basica, la misma situacion se
observé con la variable apego a la dieta, donde los pacientes con poca
adherencia al tratamiento también correspondieron a los hijos con padres con

educacion basica.

Un nivel socioecondmico mas alto brinda mayores posibilidades de adherirse
al tratamiento, debido a que las clases socioecondmicas mds privilegiadas
tienen mayor potencial para llevar a cabo el modelo nutricional ideal
caracteristico de un grupo determinado (Contreras 2002), facilita la adquisicion
de las férmulas libres de fenilalanina (que son costosas), y la posibilidad de
ofrecerle al nifio mayor variedad de comida; provee de mayores herramientas
para realizar un diagnostico temprano; ya que la mayoria de los servicios de
salud pulblicos no realizan el tamiz neonatal ampliado de manera rutinaria.
Crone et al 2005 realizé un estudio con 238 padres de pacientes con PKU con
tratamiento continuo, con el objetivo de determinar la importancia de los
factores parentales relacionados con el control dietético y concluy¢ que las

experiencias de los padres en relacion con la enfermedad, su dieta y las
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variables demograficas estaban asociadas con las concentraciones promedios
de fenilalanina de sus hijos.

Los pacientes con diagnéstico y tratamiento tardio correspondieron en su
mayoria a hijos de padres con educacién basica, la misma situacion se
observé con la variable apego a la dieta, donde los pacientes con poca
adherencia al tratamiento también correspondieron a los hijos con padres con
educacion basica.

De los 4 pacientes que presentaron desequilibrio nutricional, 3 de ellos son
pacientes mayores de 111 meses (9 afos). Anteriormente se ha identificado
una relacién entre los altos niveles de fenilalanina y alteraciones nutricionales
(Fisberg et al 1999). Esto podria ser la razén por la cual los 3 pacientes de
mayor edad de la poblacién presentaron alteraciones nutricionales ya que

llevan mal apego a la dieta y presentan niveles altos de fenilalanina.

El desequilibrio nutricional ha sido descrito como un elemento que incide de

manera negativa en el desarrollo y ejecuciéon motriz.

La mayoria de los pacientes valorados presentaron retraso en todas las areas
motrices y como se ha indicado los pacientes con mayor déficit fueron los que

iniciaron mas tardiamente el tratamiento y llevaron mal apego a la dieta.

Los resultados sugieren que la combinacion del inicio de tratamiento de
manera temprana y el buen apego a la dieta son factores que influyen en la
conducta motriz, sin embargo no evitan del todo sus alteraciones,
consideramos que un programa de seguimiento e intervencion del desarrollo

en esta poblacion deberia formar parte de su tratamiento.
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2.1 Protocolo
“CONDUCTA MOTRIZ EN NINOS CON HIPERFENILALANINEMIA”

Resumen

Las hiperfenilalaninemias son el error innato del metabolismo de aminoacidos
que ocurre con mayor frecuencia (Weglage et al1999, Scriber et al1995) y de
ellas la fenilcetonuria clasica es la segunda causa de retraso mental
prevenible (Pereda et al 2008), su prevalencia es de 1:10,000 nacidos vivos
(Guizar- Vazquez, 2001), a nivel nacional no existen datos estadisticos de su
ocurrencia, sin embargo la Secretaria de Salud ha realizado estudios con
poblacién seleccionada reportado una incidencia de 1:50,000 nacidos vivos
(Pereda et al 2008).

Estudios realizados con fenilcetoniricos han reportado déficit en funciones
neuropsicologicas (atencion selectiva y habilidades motrices fina) (Weglage et
al 1999) asi como un coeficiente intelectual que apenas alcanza los niveles
normales (Leuzzi et al 2004) y un pobre desempefio académico; los nifios con
esta enfermedad no siempre son diagnosticados tempranamente, de hecho la
poblacién tamizada en nuestro pais es mucho menor al 95% (Barba 2004) y el
tamiz neonatal realizado en la mayoria de los hospitales no incluye la
fenilcetonuria, aunado a esto algunos pacientes no llevan un buen apego al

tratamiento dietético debido a las condiciones econdmicas de su familia.

El interés de este estudic es establecer la relacion entre la edad de de
diagnéstico, inicio del tratamiento dietético y apego al tratamiento con la
conducta motriz de nifios de 3 meses a 12 afos de edad con
hiperfenilalaninemia, se incluiran en este estudio todos los nifios de la cohorte
de fenilcetonuria del Laboratorio de Errores Innatos del Metabolismo y Tamiz
del Instituto Nacional de Pediatria (INP). Se realizara un analisis descriptivo de
todas las variables. Las variables cualitativas se expresaran en frecuencia y
porcentaje, las variables cuantitativas seran reportadas por sus medidas de
distribucién (media y desviacion estandar) ademas se realizard un analisis

bivariado para variables categoricas, utilizando la prueba estadistica de X2.
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Antecedentes

La fenilalanina es un aminoacido esencial que participa en la sintesis de
proteinas en los tejidos y cuya via metabdlica de mayor importancia fisiologica
implica su conversion en tirosina, mediante la enzima fenilalanina hidroxilasa
(Guizar - Vazquez, 2001).

Entre las alteraciones mas comunes que pueden causar anormalidad en el
metabolismo de este aminoacido se encuentran las hiperfenilalaninemias
(HFA) y de ellas la fenilcetonuria (PKU) clasica es la mas severa (Cornejo et
al1995), las personas con esta enfermedad cursan con aumento en las
concentraciones de fenilalanina circutante (que puede ser de hasta mas 600
KM), de igual manera hay un aumento de fenilpiruvato y fenilacetato en la
orina de estos pacientes (Williams et al 2008).

La primera persona en describir las hiperfenilalaninemias fue el médico
noruego lvar Asbjorn Falling, quien tomd muestras de orina en nifios con
retraso mental a las cuales les realizd analisis bioquimicos y encontrd en ellas
altas concentraciones de acido fenilpirivico, que explicaban el olor peculiar de
las muestras de los pacientes, ademas luego de realizar estudios a los
familiares constatd que existia un componente hereditario autosémico recesivo
(Williams et al 2008).

Este hallazgo marcd un hito en la historia de la medicina ya que esta
enfermedad se convirtié en el modelo por excelencia para explicar como los
defectos metabdlicos pueden producir dafio neurolégico y retardo mental,
afios mas tarde el Dr. Jervis identificd que las manifestaciones clinicas se
debian a de establecer un tratamiento dietético, para esta y otras

enfermedades metabdlicas (Koch, 1997).

Este acontecimiento cambié radicalmente el pronéstico de las personas con

diagnéstico de hiperfenilalaninemia, otro aporte importante para la medicina
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que surgié a partir del estudio de esta enfermedad, fue el desarrollo de una
prueba tamiz (Guthrie & Susi, 1963). Aln en la actualidad esta prueba brinda
la posibilidad de una deteccién temprana y por tanto el inicio oportuno del
tratamiento.

- Generalidades de las hiperfenilalaninemias
L.as hiperfenilalaninemias (HFA) son errores innatos en el metabolismo de la
fenilalanina (Solari, 2004), que se caracterizan por el aumento de las

concentraciones de este aminoacido en sangre.

De las hiperfenilalaninemias la fenilcetonuria clasica es la mas comun, esta es
causada por la deficiencia autosdmica recesiva de la enzima hepatica
fenilalanina hidroxilasa (Van Spronsen et al 1998), la acumulaciéon de este
aminoacido y sus metabolitos en los fluidos corporales y tejidos, sobre todo en
el sistema nervioso central es la responsable de las manifestaciones clinicas.
En los pacientes con esta enfermedad las concentraciones de fenilalanina
liegan a ser superiores a 600pM.

- Etiologia y Patogenia de la Fenilcetonuria

El gen responsable de la PKU se encuentra en el cromosoma 12, el cual
codifica para la fenilalanina hidroxilasa (Cornejo et al 1995), hasta ahora se
han descrito alrededor de 500 mutaciones localizadas a lo largo de este gen,
se cree que las diferentes combinaciones de estas mutaciones son las
causantes de la variabilidad bioquimica y clinica encontrada en estos
pacientes (Mahfoud et al 2008).

Como se menciond anteriormente las personas con fenilcetonuria no
metabolizan correctamente la fenilalanina, este es un aminoacido esencial
para la sintesis de proteinas; es obtenida de dos formas: a través de la dieta y
del catabolismo tisular; su via metabdlica mas significativa implica su

conversion en tiroxina, a través de un sistema de hidroxilacién que involucra la

26



fenilalanina hidroxilasa, el cofactor tetrahidrobiopterina (BH4), la enzima
dihidropterina reductasa que ayuda a regenerar el BH4 y la pterin-4 alfa
carbinolamina dehidratasa (Williams et al 2008).

En esta enfermedad el defecto de la fenilalanina hidroxilasa conlleva un
metabolismo alterno de la fenilalanina lo que produce la sintesis de

metabolitos como fenilpiruvato, fenilacetato, y fenilactato (Fig. 1).

Ormazabal et al (2004) postularon gue las altas concentraciones en plasma
de fenilalanina y la carencia de ciertas vitaminas y oligoelementos (resuitado
del tratamiento dietético restringido en ciertas proteinas naturales) constituyen
dos mecanismos fuertemente relacionados con las alteraciones clinicas y

bioquimicas cuyas manifestaciones son las siguientes:

1. Toxicidad directa sobre el SNC y otros érganos, por las concentraciones

elevadas de fenilalanina.

2. Disminucién en la produccién de neurotransmisores como dopamina y
serotonina, que se debe a que los precursores de estas sustancias, tirosina y
triptéfano respectivamente, comparten el mismo sistema de transporte a
través de la barrera hematoencefalica con la fenilalanina, la cual tiene una

mayor afinidad en este sistema

3. Desequilibrio plasmatico e intracelular de aminoacidos neutros, como
consecuencia de la limitacion de su paso a través de la barrera
hematoenceflica, lo que provoca una reduccién de sus concentraciones en el

SNC vy, por tanto, la formacion de proteinas anomalas.

4. Cambios en la sustancia blanca debido a la reduccién de dopamina y

serotonina.

5. Disminucion en la sintesis de melanina, debido a que la fenilalanina es un
inhibidor competitivo de la tirosinasa, enzima clave para la produccion de

melanina, aunado a la disminucion en la sintesis de tirosina (el precursor de la
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melanina); este mecanismo es el responsable de la hipopigmentacion del
cabello y de la piel de estos pacientes (Fauci et al, 1998).

Recientemente se ha descrito que la hiperfenilalaninemia produce disminucién
en la sintesis proteica cerebral (Hoeksma et al 2009), ademas existe evidencia
experimental de que los altos niveles de fenilalanina causa estrés oxidativo a

nivel del hipocampo y corteza cerebral (Fernandes et al 2009).

4

NH,
QCH, —-23 H—COO
fenilalanina
| CH, —C—COO

PHE Hidroxilasa

piruvato
aminotransferasa | PLP

+

g
Tlrosina | CH, —CH~COO0

L4
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CO, «
H,0
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Fig. 1 Blogueo metabdlico de la fenilatanina en la fenilcetonuria y sintesis de
sus metabolitos. El punto de bloqueo metabdlico esta indicado con una cruz.

(Tejedor, 2006)
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- Manifestaciones Clinicas

La gravedad de los signos y sintomas que presentan los nifios con
hiperfenilalaninemias dependen de muchos factores como: el tipo que

padezcan, inicio del tratamiento y apego al mismo.

En un estudio realizado por Mahfoud et al (2008) en nifios con diagnéstico
tardio de fenilcetonuria clasica reportaron que las manifestaciones clinicas
aparecieron a una edad promedio de 5 meses y consistian en retraso global
del desarrollo, pobre contacto visual, aislamiento, hiperactividad, estereotipias,
trastornos de la comunicacion, retraso del lenguaje y microcefalia en dos de
elios.

Ademas se ha reportado con mucha frecuencia hipomielinizacidon de la
sustancia blanca (Kenneth et al 1990), otros hallazgos encontrados en estos
nifios han sido coeficiente intelectual que apenas alcanza los niveles normales
(Leuzzi et al 2004), hipopigmentacién de la piel y cabello, convulsiones,
eccema que no responde al tratamiento (Scriber et al 1995), olor corporal a
humedad (Sanchez et al 2008), anormalidad en estudios de resonancia
magnética, atrofia de la corteza prefrontal, pobre desempefio motor en
comparacion con sujetos control (Beblo et al 2007) y retraso mental de leve a

severo {en casos con un diagndstico tardio).

-Clasificacion

Segun la Clasificacién Internacional de Enfermedades (CIE- 10, OMS, 1992) la
fenilcetonuria clasica corresponde al cédigo E70.0 mientras que el resto de las

hipernilalaninemias se encuentran en el grupo E70.1.

En la actualidad existen muchos criterios para clasificar las
hipernilalaninemias, estos criterios pueden variar mucho de una clasificacion a
otra, Ramirez et al (2007) propusieron una clasificacién para los trastornos
producidos por defecto de la fenilalanina hidroxilasa que se basa en los

niveles- séricos de fenilalanina:
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Hiperfenilalaninemia benigna: en este grupo se incluyen los pacientes con
niveles séricos de fenilalanina entre 120uM vy 240uM , sin restriccidn dietética.
En estos pacientes es aconsejable |a realizacion de una segunda prueba, si el
resultado de esta es menor a 240uM (después de 2 horas de haber ingerido
alimentos) se deben vigilar los niveles séricos de fenilalanina, para asegurarse
de que las concentraciones de este aminodcido se encuentren por debajo de
240uM, en nifios de hasta un afio se deben hacer pruebas cada tres meses y
una vez al afio hasta los 6 afios, si se observa una elevacion por encima de

240uM se debera iniciar tratamiento dietético.

Hiperfenilalaninemia leve, clinicamente significativa: abarca pacientes con
concentraciones entre 240uM y 600uM, que requieren restriccion de
fenilalanina (FA), suplemento de tirosina (TIR) y formula nutricional especial
permanente, estos pacientes toleran mayor cantidad de FA por Kg. de peso e
inclusive, dependiendo de su evoluciéon, podran llegar a incluir al unos
alimentos de origen animal en su dieta. Se les debe vigilar una vez cada 15
dias hasta el primer afio de edad; cada mes hasta los 6 afios de edad y cada 3

meses hasta los 18 afios de edad.

Fenilcetonuria moderada: pacientes con niveles de fenilalanina entre
600uM y 997uM, se requiere restriccion estricta de fenilalanina, suplemento de
tirosina y férmula nutricional especial. Estos pacientes deben ser vigilados del
mismo modo que pacientes con HFA leve clinicamente significativa. Si estan
enfermos o si se sospecha que tienen elevaciones de fenilalanina, se les debe

vigilar hasta una vez por semana o con la frecuencia necesaria.

Aln después de los 18 afos deben seguir bajo seguimiento, pues la
suspension del tratamiento puede causar problemas cognoscitivos y de

conducta, a cualquier edad.

30



Fenilcetonuria clasica. en este grupo se encuentran nifios cuyas
concentraciones de fenilalanina son superiores a 997uM , tienen una baja
tolerancia a la fenilalanina. Debe medirse la concentracion sérica de FA con la

misma frecuencia que los pacientes con HFA leve.

- Diagnéstico y Tratamiento
Los nifios con esta enfermedad son detectados mediante tamiz neonatal o en

algunos casos por sospecha clinica.

El tamiz neonatal es una prueba que se realiza en gotas de sangre capilar
(usualmente obtenida del talon del bebé) que es colectada en papel filtro o
tarjeta de Guthrie (Sanchez et al 2008), la sangre se deja secar al medio
ambiente para luego ser procesada (Chavez 2003), lo recomendable es que
esta prueba se realice entre las primeras 48 horas y 10 dias de vida

extrauterina ya que es una herramienta muy util

y confiable en la deteccion no solo de hiperfenilalaninemias sino también de
otras enfermedades como el hipotiroidismo, de hecho si es realizada a través
de la técnica de fluorometria su sensibilidad y especificidad son cercanas a
99%.

Si el tamiz resulta positivo es necesario realizar un analisis cuantitativo de las
concentraciones de fenilalanina (FA) y tirosina (TIR) en sangre por medio de la
cromatografia de liquidos de alta resolucién, una vez establecido el
diagnéstico y dependiendo del tipo de hiperfenilalaninemia, el meédico debera

tomar las medidas terapéuticas pertinentes.

Estas medidas terapéuticas tienen como principal funcién evitar las
alteraciones producidas por el desequilibrio metabdlico, y esto se logra a
través del tratamiento dietético. Para su prescripcion se toman en

consideracién varios aspectos como: el grado de actividad de la fenilalanina
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hidroxilasa, la edad, ritmo de crecimiento y estado general de salud del
paciente (Acosta & Yanicelli, 1993).

Las metas de este tratamiento se centran en mantener un adecuado equilibrio
entre las concentraciones de Fen y tirosina, ademas de asegurar un estado
nutricional, ritmo de desarrollo y crecimiento lo mas cercano a la normalidad.

Es importante tener en cuenta que el tratamiento es diferente para cada
paciente y puede variar desde la restriccidon total en la ingesta de FEN mas
ingesta de suplementos de tirosina hasta una dieta normal (Cornejo et al 2003)
y que ademas en muchos casos aun cuando se ha llevado una buena
adherencia al tratamiento dietético los niveles de fenilalanina pueden alcanzar
de 3 a 7 veces mas de los niveles normales y se pueden presentar

alteraciones neuroldgicas (Weglage et ai 1999).

- Regulacion de la Conducta Motriz
La iniciacidon, ejecucion y coordinacion de movimientos adecuados vy
destinados a una meta dependen del funcionamiento de varias estructuras y

sus circuitos que conjuntamente conforman un sistema de regulaciéon motriz.

- Sistemas de Modulacion del Movimiento

Brindan una retroalimentacion que equilibra las eferencias de la corteza
motora (Purves et al 2003), sus principales componentes son los ganglios
basales y el cerebelo. Estos dos sistemas poseen estructuras y caracteristicas
en comun, por ejemplo ambos reciben aferencias procedentes de la corteza,
poseen nicleos de relevo y ademés se conectan a nucleos -talamicos que
tienen como blanco la corteza motora, pero a pesar de estas similitudes los
ganglios basales y el cerebelo tienen una participacion diferente en la

modulacién del movimiento.
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- Ganglios Basales

Son estructuras de sustancia gris que se encuentran principalmente en cada
hemisferio cerebral (Snell, 1999), estan formados por el nucleo caudado
putamen- (que en conjunto reciben el nombre de cuerpo estriado), el globo
palido, nucleo subtalamico y la sustancia negra.

Los ganglios basales o nucleos basales participan en la seleccion del
movimiento correcto, utilizacion de los musculos y fuerza necesaria para una
adecuada ejecucion. Estas funciones la realiza mediante varios circuitos que
constan de 3 vias: directa, indirecta y dopaminérgica, un adecuado

funcionamiento entre estas 3 vias asegura movimientos normales.

- Via Directa: transforma la idea del movimiento en la accion del mismo. Posee
conexiones aferentes que provienen de corteza frontal sensitiva y motora y de
las areas de asociacion parieto-temporo-occipitales que llegan al estriado,
estas aferencias son glutaminérgicas y por tanto excitatorias. El estriado envia
estas conexiones al nucleo palido interno y parte reticular de la sustancia
negra, estas dos estructuras a su vez tienen conexiones gabaminérgicas
(inhibidoras) con nucleos talamicos, y estos tltimos se proyectan a neuronas
corticales a través de conexiones glutaminérgicas. Por lo tanto esta via inhibe
la parte reticular de la sustancia negra y nucleo palido interno provocando una
excitacion por medio de glutamato en las conexiones talamocorticales; lo que

facilita el movimiento.

- Via Indirecta: tiene como funcién la inhibicion de los componentes
involuntarios en el movimiento y al igual que la via directa recibe aferencias de
corteza, su primera conexion va del estriado al nicleo palido externo a través
de proyecciones gabaminérgicas, el mismo tipo de proyecciones conectan al
nlicleo palido externo con nucleos subtalamicos, este Gltimo manda impulsos
excitatorios por medio de glutamato a la sustancia negra reticular y nucleo
palido interno lo que provoca una inhibicibn de las conexiones

talamocorticales. De esta manera |a activacién de la via indirecta provoca una
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excitacion de la sustancia negra reticular y ndcleo palido con la consecuente
inhibicién de conexiones talamocorticales, y esta inhibicién evita la aparicién

de movimientos involuntarios.

Estas dos vias se ven influenciadas por la accion de circuitos dopaminérgicos,
los cuales se originan a partir de neuronas de la sustancia negra compacta. El

principal neurotransmisor de esta via es la dopamina

- Via Dopaminérgica: sus conexiones llegan al estriado donde ejercen un
efecto de inhibicién sobre las neuronas de la via directa, las cuales poseen
receptores para dopamina de tipo D¢ y provocan un efecto excitador sobre las
neuronas de la via indirecta, que tienen receptores D,

- Cerebelo

Es una estructura de forma mas o menos ovoide que se encuentra en la fosa
craneana posterior (Snell, 1999), consta de dos hemisferios unidos por una
estructura medial llamada vermis. Internamente se encuentra constituido por
sustancia gris y blanca; la primera conforma la corteza del cerebelo (centro

muy importante en el control motriz).

La principal funcidn del cerebelo es regular la coordinacion de movimientos,
ademas juega un papel importante en la rapidez, fluidez (Brawnwald, 1998) y
aprendizaje motriz (Glickstein & Yeo, 1990).

Recibe proyecciones procedentes de la corteza cerebral, mas especificamente
de la corteza motora y premotora del Iébulo frontal, las cortezas
somatosensitivas primaria y de asociacion del 16bulo parietal anterior, y las
regiones de asociacion visual del [6bulo parietal posterior; estas conexiones no
llegan directamente al cerebro sino que primero hacen relevo en la
protuberancia; el cerebelo también recibe ofras aferencias de nucleos

vestibulares y médula espinal (células del nucleo de Clarke). Las conexiones
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que recibe brindan informacion somatosensorial, visual y procioceptiva, que

tiene como destino final la corteza motora primaria y de asociacién premotora.

La informacidn eferente abandona el cerebelo para llegar a los nucleos
cerebelosos profundos (nucleo emboliforme, globoso, fastigio y dentado),

cuyos axones alcanzan el talamo y finalmente llegan a la corteza cerebral.

Ademas de las conexiones mencionadas, el cerebelo al igual que el nucleo
caudado vy la corteza prefrontal forman parte de un circuito neuronal que tiene
como funcién regular actividades cognitivas y motrices, en este circuito el

principal neurotransmisor es la dopamina.

De acuerdo con Diamond (2000) ias anormalidades en este circuito son las
responsables de que se presenten con tanta frecuencia alteraciones motrices
en nifios con desordenes cognitivos como es el caso de nifios con autismo,
dislexia, TDAH (trastorno de déficit de atencién con hiperactividad), menciona
que en estudios de neurcimagen, realizados a personas que se les aplica
alguna prueba que involucre aspectos novedosos y algln grado de dificultad,
0 sea que se requiera de la activacion de la corteza prefrontal, se observa que
se coactiva el |6bulo contralateral del cerebelo, ademéas se ha observado que
cuando hay alguna lesién en la corteza prefrontal puede haber un
hipometabolismo en el hemisferic contralateral del cerebelo (Fullham et al
1992) y viceversa (Boni et al 1992).

- Vias del Movimiento
Existen dos vias que participan directamente en el movimiento: piramidal y

extrapiramidal.

- Via Piramidal

De esta via dependen los movimientos voluntarios, casi todas sus fibras se
originan a partir de células piramidales que en su mayoria se encuentran en la
corteza motora primaria (area 4 de Brodman), unas pocas de ellas se originan
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en la corteza motora secundaria (area 6 de Brodman) y lébulo parietal (areas1,
2 ,3). Los axones de esta via descienden y convergen en la corona radiada,
para luego atravesar el brazo posterior de la capsula interna, la via contintia su
descenso a través del pie del pedunculo cerebral del mesencéfalo, al llegar al
bulbo raquideo los axones se relnen a lo largo de su borde anterior, para
formar un engrosamiento denominado piramide, en la unién del bulbo
raquideo y la medula espinal la mayoria de las fibras cruzan la linea media e
ingresan al cordén blanco lateral de la médula y forman el tracto cortico
espinal lateral, el resto de las fibras que no descienden en el cordén lateral,
forman el tracto corticoespinal anterior, las fibras de este tracto cruzan la linea
media y terminan en el asta gris anterior de los segmentos medulares
cervicales y toraxicos superiores; el tracto corticoespinal lateral desciende por
toda la médula espinal y sus fibras terminan en el asta gris anterior de todos
los segmentos medulares.

La mayoria de las fibras corticoespinales hacen sinapsis con neuronas que a
sSu vez se conectan con neuronas motoras gamma, las otras se conectan

directamente con neuronas motoras.

Las lesiones clinicas de esta via producen hemiplejia contralateral flacida

aguda, que generalmente respeta la cara.

- Extrapiramidal

Este sistema esta formado por todas las vias para el control motor que van
desde la corteza cerebral a la médula espinal (exceptuando a la via piramidal).
Las areas mas importantes implicadas en este sistema son los ganglios

basales, cerebelo y formacion reticular.

La actividad del sistema extrapiramidal llega a las motoneuronas en la médula

espinal, principalmente por las vias reticuloespinal y vestibuloespinal.
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El dafio en estas vias se caracteriza por paralisis, con o sin atrofia muscular,

espasticidad o hipertonia.

- Sistema Efector o Muscular
Existen tres tipos de musculo cardiaco, liso y estriado, este Ultimo forma parte
del sistema muscular al igual gque los tendones, vasos sanguineos y nervios

que liegan a él.

El musculo estriado es el 6rgano efector en el movimiento, esta conformado
por un conjunto de fibras que estan rodeadas por una aponeurosis,
internamente esta fibras se encuentran agrupadas en fasciculos; en un mismo
fasciculo puede haber fibras muy largas (hasta 34 cm) pero también puede
haber algunas muy cortas, que no exceden los 10 a 15 ¢cm, y se encuentran
superpuestas en una misma hilera con otras fibras y trabajan como una sola.

La funcién principal del musculo es la contraccién para que se lleve acabo el
movimiento, existen dos tipos de contracciones fasicas y ténicas. En las
fasicas hay un desplazamiento del segmento involucrado y en las ténicas no
hay desplazamiento, estos dos tipos de contracciones son posibles ya que el
musculo recibe sefiales electricas a traves de la motoneurona alfa, a la unién
de las fibras musculares con esta neurona se le llama unidad motora. En las
regiones donde se requiere un control motriz muy fino, como en los musculos
de la mano, la motoneurona inerva solo unas pocas fibras y en musculos
grandes que no requieren una gjecucion tan precisa inerva cientos de fibras

musculares (Snell, 1999).

- Desarrollo Motriz

Se refiere a un proceso de adaptacion que determina el dominio del
movimiento del propio cuerpo en el espacio, este proceso se expresa a través
de un conjunto de manifestaciones observables en el individuo en movimiento

que se denomina conducta motriz
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Esta conducta motriz va desde movimientos muy simples y poco precisos
(presentes en los primeros meses de vida), hasta movimientos complejos,
coordinados dirigidos a una meta.

Ei dominio progresivo del cuerpo le brinda al nifio la posibilidad de realizar un
intercambio con el medio fisico y social (Le Bouch 1989), de hecho para
Piaget (1980) es a través del movimiento que el nifio sera capaz de conocerse
a si mismo, al mundo que le rodea y a la vez construir esquemas cognitivos

que son fundamentales para su funcionamiento intelectual.

Ostensjo et al (2004) refieren que la posibilidad de realizacion de actividades
cotidianas depende en gran medida de un adecuado funcionamiento motriz
mas que de la edad del individuo y que las alteraciones de la motricidad
gruesa guardan una estrecha relacién con las restricciones en las actividades
de ia vida diaria, movilidad general, y funcionamiento social; por otro lado
Bobbio et al (2009) concluyeron que existe una fuerte relacion entre la
conducta motriz gruesa (sobre todo coordinacidn entre miembros) con el

rendimiento cognitivo.

Por esta razén es imprescindible se identifiquen factores que pueden afectar la
motricidad del nifio y sobre todo determinar como se expresan estos factores

en la conducta motriz para que se pueda evitar o disminuir su impacto.

- Principios del Desarrollo Motriz

El desarrolio motriz esta regido por varios principios que se manifiestan en

todos los individuos, y son los siguientes:
- Constituye un proceso continuo, que empieza desde la vida intrauterina.

- Su secuencia es igual en todos los nifios, aunque las edades de aparicion de

ciertas conductas cambie de uno a otro.

- Guarda una estrecha relacion con el desarrollo del sistema nervioso central.
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- Avanza de lo global y poco especificos a conductas mas organizadas,

locales y especificas.

- Lleva una direccion cefalocaudal y préximo distal. Ejemplo: el lactante

primero controla cuello y luego tronco.

- Ciertos reflejos primitivos anticipan conductas motoras voluntarias. Estos
reflejos deben ser integrados a la conducta voluntaria para que se de el
desarrollo motor normal (lllingworth, 1975). Ejemplo: Si el reflejo de prension

plantar persiste puede interferir con la marcha.

- Tipos de Movimiento
Como se menciond anteriormente la conducta motriz evoluciona desde actos

reflejos y movimientos incoordinados sin finalidad precisa hasta movimientos
coordinados y precisos dirigidos a una meta, asi en esta evolucién se pueden

identificar diferentes tipos de movimiento:

- Movimientos Reflejos: consisten en una respuesta de caracter estereotipada

e involuntaria, que se desencadena ante un estimulo.

- Movimientos Voluntarios: abarcan los movimientos realizados de manera
intencional que se presentan ante un estimulo o necesidad, conllevan un

analisis y planeacion.

- Movimientos Automaticos: son actos intencionados, complejos y coordinados

que no requieren la atencién del individuo.

De acuerdo a su precision la conducta motriz posee dos elementos: motricidad
fina y gruesa. La motricidad gruesa abarca los cambios de posicion del cuerpo
y la capacidad de mantener el equilibrio mientras que la motricidad fina se

relaciona con los movimientos finos coordinados entre ojos y manos.
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- Desarrollo Motriz en Nifios con hiperfenilalaninemia

Hasta el momento se han estudiado varios aspectos de la conducta motriz de
nifios con hiperfenilalaninemia, sin embargo no se ha establecido claramente
si todos lgs nifios con este diagnostico, inclusive los que han llevado un
tratamiento temprano con buena adherencia, tienen una predisposicion a

presentar alteraciones motrices.

Beblo et al (2007) realizaron un estudio con 36 nifios con diagnostico de
fenilcetonuria clasica, de edades entre 1 y 11 afos, reportaron que aun
cuando todos los nifios habian iniciado su tratamiento dietético
tempranamente su desempefio motriz era inferior al grupo control, sobre todo

en areas como coordinacién ojo mano, rapidez manual y equilibrio dinamico.

Anterior a esto Koff et al (1977) reportaron que en un grupo de 19 nifios con
diagnostico temprano de PKU hubieron hallazgos de déficit funcional en areas
preceptiales motoras, con mayor afectacién en los nifios con niveles mas
altos de fenilalanina (por arriba de 600uM )}, por su parte Weglage et al (1999)
encontraron que los nifios con PKU al ser comparados con sujetos sancs
presentan un pobre desempefic en las pruebas que requerian rapidez y
precision de movimientos de las manos y los dedos (habilidades motrices

finas).

En contraste con esta informacion Cornejo et al (2003) reportaron que en un
grupo de 19 nifios con tratamiento temprano y buen apego al tratamiento el
desarrollo motriz fue adecuado en 81% de los nifios mientras que el 28% con
alteraciones motrices comprendia a nifios de nivel sociceconémico muy bajo
que vivian en areas rurales; concluyen gque el tratamiento temprano con un
buen control metabélico y aporte adecuado de nutrientes permiten un

desarrollo ponderal y psicomotor normal.
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Justificacion

Las hiperfenilalaninemias son el error innato del metabolismo de aminoacidos
que ocurre con mayor frecuencia (Weglage et al1999, Scriber et al1995) y de
ellas la fenilcetonuria clasica es la segunda causa de retraso mental
prevenible {Pereda et al 2008), su prevalencia es de 1:10,000 nacidos vivos
(Guizar ~Vazqguez, 2001), a nivel nacional no existen datos estadisticos de su
ocurrencia, sin embargo la Secretaria de Salud ha realizado estudios con
poblacién seleccionada reportado una incidencia de 1:50,000 nacidos vivos
(Pereda et al 2008).

Estudios realizados con fenilcetonlricos han reportado déficit en funciones
neuropsicolégicas (atencion selectiva y habilidades motrices fina) (Weglage et
al 1999) asi como un coeficiente intelectual que apenas alcanza los niveles
normales (Leuzzi et al 2004) y un pobre desempefio académico; los nifios con
esta enfermedad no siempre son diagnosticados tempranamente, de hecho la
poblacidn tamizada en nuestro pais es mucho menor al 95% (Barba 2004) y el
tamiz neonatal realizado en la mayoria de los hospitales no incluye la
fenilcetonuria, aunado a esto algunos pacientes no llevan un buen apego al
tratamiento dietético debido a las condiciones econdmicas de su familia, por
esta situacién el interés de este estudio es aportar elementos y conocimiento
que ayuden a mejorar las acciones encaminadas a la prevencion ©

disminucién de la secuelas en esta poblacion.

Planteamiento del Problema

La conducta motriz juega un papel muy importante en el desarrollo global de
nifio (lllingworth, 1975) ya que en un principio es a traves del movimiento gue
este sera capaz de conocer el mundo que lo rodea y construir esquemas que
son fundamentales para su desarrollo fisico y cognitivo (Piaget, 1980), ademas
la motricidad gruesa es un factor muy influyente en la movilidad, autocuidado y
funcionamiento social del individuo (Ostensjo et al 2004).
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El inicio temprano y continuc del tratamiento dietético en poblacién con
hiperfenilalaninemia ha demostrado ser una herramienta muy Gtil en la
prevencion del dafio neurolégico (Cornejo et al 2003), sin embargo esta
enfermedad constituye un factor de riesgo importante para el desarrollo del
nifio. Hasta el momento existe informacion confiictiva acerca de si un
tratamiento dietético tempranc y buen apego a este son suficientes para
prevenir secuelas motrices, algunos autores reportan que un buen manejo
metabdlico permiten un desarrollo- mental y motriz normal (Cornejo et al 2003)
y algunos otros han reportado que estos pacientes cursan con torpeza motora,
dificultad en actividades que requieren coordinacion ojo mano (Beblo et al
2007) y motricidad fina (Weglage et al1999), etc.

Por su importancia para el desarrollo, la conducta motriz es unc de los
aspectos que deben ser muy bien vigilados en nifios con PKU y por la misma

razon consideramos importante saber:

¢, Qué influencia tiene la edad de inicio y apego al tratamiento en la motricidad

de nifios con diagnéstico de hiperfenilalaninemia?

Objetivos

Objetivo General

Establecer la relacion entre edad de diagnéstico, inicio del tratamiento
dietético y apego al tratamiento con la conducta motriz de nifios de 3 meses a

12 afios de edad con hiperfenilalaninemia.

Objetivos Especificos:
- Describir la edad de diagnéstico de hiperfenilalaninemia y la edad de inicio del

tratamiento dietético.

- Describir el apego al tratamiento mediante los niveles de fenilalanina en

sangre de la poblacién sujeta a estudio.
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- Describir la conducta motriz de la poblacién sujeta a estudio, utilizando la
prueba de desarrolio Gesell y prueba de desarrollo Mental de Griffiths en los
nifos de 3 meses hasta 2 afios y el examen psicomotriz de Picq Vayer en los
nifos mayores de 2 afios.

- Comparar la conducta motriz de nifios detectados mediante tamiz neonatal y
los diagnosticados por sospecha clinica.

Material y Método
- Tipo de Estudio
Analitico, comparativo, ambispectivo.

- Poblacién
Se incluiran todos los nifios de la cohorte de fenilcetonuria del Laboratorio de
Errores Innatos del Metabolismo y Tamiz del Instituto Nacional de Pediatria

(INP) que cumplan con los criterios de inclusion.

- Criterios de Inclusion

Se incluiran en el estudio aquellos nifios que:

- Estén bajo tratamiento y formen parte de la cohorte de fenilcetonuria del

Laboratorio de Errores Innatos y Tamiz.

- Se encuentren en un intervalo de edad de 3 meses a 12 afios a la fecha de

valoracion.

- Sus padres acepten su participacion en el estudic y firmen el

consentimiento informado.

_ Sean referidos por el Laboratorio de Errores Innatos y Tamiz, en un

periodo comprendido entre noviembre de 2009 y febrero de 2010.
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- Criterios de Exclusion

Pacientes que ademas del diagnéstico de hiperfenilalaninemia cursen con
alguna otra enfermedad o padecimiento que pudiese afectar su desarrollo

motriz.

- Variables
Generales:
- Sexo
- Edad

De Interés
- Edad de diagndstico
- Valor Inicial de fenilalanina en sangre

- Tipo de Hiperfenilalaninemia
- Inicio del tratamiento dietético
- Apego al tratamiento dietético

Conducta motriz

- Desarrollo Motor segan la prueba Geseli

- Coeficiente de desarrollo motor segun la prueba Gesell

- Coeficiente de locomotricidad segun la prueba Griffiths

- Edad de locomotricidad segun la prueba Griffiths

- Coeficiente de coordinacion ojo mano segin la prueba Griffiths

- Edad de coordinacién ojo mano segun la prueba Griffiths

- Coeficiente de ejecucion segun la prueba Griffiths

- Edad de ejecucion segun la prueba Griffiths

- Edad de coordinacién oculomanuai segln la prueba Picq y Vayer

- Edad de coordinacion dinamica segin la prueba Picq y Vayer
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- Edad de control postural o equilibracién segun la prueba Picqg y Vayer

Co variables

- Peso para la edad al momento de |a valoracion
- Talla para la edad al momento de la valoracion
- Peso para la talla al momento de la valoracién

- Nivel sociceconémico

- Nivel educacional de la madre

- Nivel educacional del padre

- Asistencia a algun programa de estimulacién
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Variable

Definicién Operativa Tipo de Variable | Escala de Medicion Uni
Se registrara segun corresponda, ya
Sexo sea masculino o femenino. Cualitativa Nominal
En nifios de hasta 36 meses se
Edad registrara en meses cumplidos, en nifios
mayores de 36 meses se registrara en Cuantitativa Continua
afios cumplidos
a la fecha de |a valoracion
Se registrara como valor inicial bajo al
Valor Inicial de | que sea menor de 360 UM y alto al que Cualitativa Nominal
Fenilalanina este por arriba de este
HI
Se utilizara la clasificacion propuesta ley
Tipo de HFA por Ramirez et al (2007) Cualitativa Nominal
fen
Se registrara de acuerdo a la edad de
Edad de diagnéstico que aparezca en el Cuantitativa Continua
Diagnéstico expediente clinico
Se designara comg tratamiento
Inicio del temprano el iniciado antes del primer Cualitativa
mes de vida y como tratamiento tardio Nominal
Tratamiento el iniciado después de este periodo.




Variable Definicién Qperativa Tipo de Variable Escala de Medicion Ur
Se designara como buen apego al
tratamiento cuando el nivel promedio
Apego al de fenilalanina en sangre sea menor Cualitativa Nominal
Tratamiento a 240uM y como poco apego al
tratamiento cuando el nive! promedio
de fenilalanina sea superior a este
valor.
Comprende todo aquello refacionado
Desarrollo Motor | con el movimiento y la aparicion de Cualitativa . D
sequn la prueba | las conductas motrices propias para Ordinal ret
Gesell la edad m
Coeficiente de Valor numérico resultante de ias
desarrollo motor pruebas que corresponden a Cuantitativa Continua
segun la prueba conductas motrices
Gesell
Edad de A
locomotricidad Edad resuitante de las pruebas que Cuantitativa Continua
segun la prueba comprenden motricidad gruesa
Griffiths
Coeficiente de Valor numérico resultante de las
coordinacién ojo | pruebas que comprenden motricidad Cuantitativa Continua

mano segun la
prueba Giriffiths

fina y destreza manual regulada por
la visidn




Variable Definicion Operativa Tipo de Variable | Escala de Medicion Ur
Edad de
coordinacion ojo A
mano segun la Edad resultante de la sub prueba Cuantitativa Continua
prueba Griffiths coordinacion ojo mano
Qoeﬁq’ente d? Valor numérico resultante las pruebas
€jecucion segun que comprenden precision y rapidez
la prueba . Cuantitativa Continua
. motnz
Griffiths
Edad de
ejecucion segun
la p'rueba Edad resultante de la sub prueba Cuantitativa A
Griffiths ejecucion Continua
Ed"?d d?, Edad resultante de las pruebas que
coordinacion : -
comprenden la capacidad de ajustar
oculomanual -
segun la prueba m0\|f|rr.1|entlos de Iasl_manos y el Cuantitativa Continua A
Picq y Vayer control visual para realizar una tarea ec

determinada




Variable Definiciéon Operativa Tipo de Variable | Escala de Medicion Uni
Edad de Edad resultante de las pruebas
coordinacién que comprenden la capacidad A
dinamica segun la de ejecutar movimientos Cuantitativa Continua e
prueba Picq y adecuados, dirigidos a una
Vayer meta y son realizados con el
minimo esfuerzo
Edad resultante de las pruebas
Edad de control que comprenden las
postural o modificaciones tonicas
equilibracién segin musculares que tienen como Cuantitativa Continua A
la prueba Picq y finalidad ga_rantlzar la relacion e
v entre el eje del cuerpo y la
ayer gravedad
Peso para la edad al Medida que indica el estado
momento de la nutricional. Se interpretara Cuantitativa Discreta
valoracién utilizando las tablas de la NCHS.
Medida que indica el crecimiento.
Talla para la edad al Se interpretara utilizando las Cuantitativa
momento de la fablas de la NCHS. Discreta
valoracion
Medica que indica la relacién
Peso para la talla al entre estado nutricional y Cuantitativa Discreta

momento de la
valoracion

crecimiento. Se interpretara

utilizando las tablas de la NCHS.




Variable Definicion Operativa Tipo de Variable Escala de Medicién Ui
Indicador econdmico que /
Nivel representa la acumulacion de Cualitativa Crdinal m
sociceconomico capital y patrimonio, se obtendra
de los expedientes.
Sa
Nivel educacional Grado académico alcanzado por prir
de la madre los padres. Se designara por Cualitativa Ordinal ba
medio de [a entrevista. téc
Ss
Nivel educacional del | Grado académico alcanzado por prir
padre los padres. Se designara por Cualitativa Ordinal ba
medio de la entrevista. téc
Asistencia a cuaiquier programa
Asistencia a algun destinado a facilitar el desarrollo
programa de del nifio. Se designara por medio Cualitativa Nominal

estimulacién

de la entrevista.




= Instrumentos de Medicion
Se utilizaran 3 instrumentos de medicidn: examen evolutivo de la conducta de
Gesell, prueba de desarrollo mental de Griffiths y el examen psicomotor de la

primera y segunda infancia de Picq y Vayer.

- Examen evolutivo de la conducta de Gesell (Gesell & Amatruda, 2006):

Consiste en una prueba que valora el desarrollo del nifio desde las 4 semanas
hasta los 42 meses de edad, su objetivo es establecer el estado normal y revelar
las mas leves desviaciones en nifios relativamente sanos (Gesell & Amatruda,
2006). Cuenta con 21 cortes de edad, toma en cuenta 4 areas del desarrollo que
son: area motora, adaptativa, lenguaje y personal social. Los resultados de la
valoracion se expresan en dias de desarrollo (Gesell & Amatruda, 2006) y en
porcentajes, estos resultados se interpretan de la siguiente manera de 100 a 75%
corresponde a desarrolio normal, de 75 a 65% retraso leve, de 65 a 60% a retraso
moderado, y por debajo de 50% a retraso severo (Cravioto et al 1969).

Esta prueba ha sido ajustada a las caracteristicas de la poblacion mexicana y se
cuenta con amplia experiencia en su aplicacion y referentes histéricos para su

comparacion.

- Prueba de desarrollo mental de Griffiths (Griffiths, 1954):

Es una escala que consiste en dos partes Griffiths |, la cual valora la
psicomotricidad de nifios de 0 a 2 afios y Griffiths Il, para nifios de 3 a 8 afios. Sus
items estan ordenados en un estricto orden de dificultad y estan colocados lo mas
cerca posible a la edad mental correspondiente (Griffiths, 1954).

Griffiths 1 estd conformada por 5 diferentes subpruebas: locomotricidad (sub
prueba A), personal social (subprueba B), audicién y lenguaje (subprueba C),
coordinacion ojo mano (subprueba D) y ejecucion (subprueba E); los resultados se
pueden expresar tanto por cada subprueba a través de una edad estimada y

coeficiente individual o edad y coeficiente general.

La ventaja esta prueba radica en que permite estudiar ampliamente ia conducta
motriz (Giagazoglou et al 2005}, ya que valora la motricidad gruesa (subprueba A),
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motricidad fina (subprueba D) y también la velocidad y precision manual
(subprueba E).

Originalmente fue estandarizada en una muestra representativa de nifios ingleses,
segun su nivel socioecondmico y su regién geografica; fue disefiada para valorar
tanto a nifios sanos como a nifios con alteraciones y desordenes fisicos y
emocionales, ademas ha sido utilizada mundialmente en muchos estudios para
valorar el desarrollo infantil (Giagazoglou et al 2005, Bedregal 2008, Barnett et al
2004, Luiz et al 2001, Conn 1993). Aunque actualmente en México ha dejado de
aplicarse en otros paises de Latinoameérica es muy utilizada ya que posee una alta
sensibilidad (90%) y especificidad (97%) (Barnett et al 2004) a los efectos de ia
prematurez, desnutricién y programas de estimulacion (Christiansen & Ortiz1974);
de hecho en Colombia (Christiansen & Ortiz 1974) y Chile (Bedregal 2008) ha sido

ajustada a su poblacion.

- Examen Psicomotor de Picq y Vayer (Picq y Vayer 1977):

Es una prueba que valora el desarrollo psicomotor de nifios de entre 2 a 12 afios,
sus resultados son expresados en edad psicomotora. Esta prueba ha sido
validada con poblacién espafiola y consta de ocho subpruebas:

- coordinaciéon oculomanual: de 2 a 13 afos

- coordinacion dinamica: de 2 a 13 afios

- control postural, equilibracion: de 2 a 13 afios

- control del cuerpo propio: de 3 a 6 afios y organizacion lateroespacial: 6 a 12 afios

- organizacién perceptiva: de 2 a 5 afios y estructuracion espacio temporal: 6 a 11

afios
- lateralizacidon
- apreciacién del ritmo

- dibujo proyectivo
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Ademas cuenta con 5 pruebas complementarias
- lenguaje: de 2 a 5 afios

- rapidez: 6 a 14 afos

- velocidad: 4 a 3 afios

- movimientos simultaneos: 5 a 13 afios

- Harris test (prueba de lateralizacién)

- Procedimiento

Los candidatos para el estudio seran referidos por el Laboratorio de Errores
[nnatos del Metabolismo y Tamiz del INP, estos deberan cumplir con los criterios
de inclusion antes mencionados. A todos los padres o cuidadores de los nifios
referidos se les dara una explicacion completa del estudio y se abrird una sesion
de preguntas y respuestas. De estar interesados en participar, se les dara la carta
de consentimiento informado, si firman este documento se procedera a abrir un
expediente en el Laboratorio de Seguimiento del Neurodesarrollo.

Los nifios de 3 meses a 2 afios de edad seran valorados con la prueba de
desarrollo de la conducta de Gesell y la prueba de desarrollo mental Griffiths; los

nifios mayores de 2 afios se valoraran con la prueba Picq y Vayer.,

Las tres pruebas seran aplicadas en su totalidad pero sélo se reportara en el
estudio los resultados de las areas que corresponden a la conducta motriz.

En caso de que por alguna razdn no se pueda concluir la valoracidn en una sola

sesién o el nifio no se presente a la misma se le citara nuevamente en 7 dias.

Las valoraciones seran realizadas por personal estandarizado al 95% de

confianza.

Se informara de manera verbal los resultados de la valoraciéon a los padres y/o

cuidadores, dandoles recomendaciones.
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En los casos en que se observen alteraciones del desarrollo se dara seguimiento y
de ser necesario el nifio sera referido a los servicios idéneos.

Se revisaran los expedientes clinicos y se obtendran las siguientes variables: edad

de diagnostico, edad de inicio del tratamiento y valores seroldgicos de fenilalanina

-Analisis Estadistico

Se realizara un analisis descriptivo de todas las variables. Las siguientes variables
cualitativas se expresaran en frecuencia y porcentaje:

Sexo, valor inicial de fenilalanina, tipo de Hiperfenilalaninemia, inicio del
tratamiento, apego al tratamiento, desarrollo motor segun la prueba Gesell, nivel
socioecondmico, nivel escolar de la madre, nivel escolar del padre, asistencia a un

programa de estimulacion.

Las variables cuantitativas seran reportadas por sus medidas de distribucion

(media y desviacion estandar), las variables a analizar son:

Edad, edad de diagnéstico, coeficiente de locomotricidad segun la prueba Griffiths,
edad de locomotricidad segun la prueba Griffiths, coeficiente de coordinacién ojo
mano segun la prueba Griffiths, edad de coordinacion ojo mano segun la prueba
Griffiths, coeficiente de ejecucién segun la prueba Griffiths, edad de ejecucion
segun la prueba Griffiths, edad de coordinacion oculomanual segun la prueba Picq
y Vayer, edad de coordinacion dinamica segun la prueba Picq y Vayer, edad de
control postural y equilibracién segin la prueba Picq y Vayer, peso para la edad,

talla para la edad y peso para la talla.

Se realizara un analisis bivariado para variables categéricas, utilizando la prueba

estadistica de X2, considerando el inicio del tratamiento en comparacidn con:
- Conducta motriz

- Valor inicial de fenilalanina
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- Tipo de hiperfenilalaninemia

- Apego al tratamiento

- Estado nutricional

- Nivel socioeconémico

- Nivel escolar de la madre

- Nivel escolar del padre

- Asistencia a programa de estimulacion
- Sexo

Para el analisis bivariado de las variables continuas se utilizara la prueba t para

muestras independientes, comparando el inicio del tratamiento con:
- Edad actual

- Edad al diagndstico

- Concentracion de fenilalanina al momento del diagnéstico.

Se realizara un modelo de regresion logistica multivariado, considerando como
criterios la plausibilidad bioldgica y la significancia estadistica (en las pruebas

bivariadas) para la inclusién de variables en el modelo.

Utilizando como variable dependiente el inicio de tratamiento y como variables
independientes: conducta motriz, valor inicial de fenilalanina, tipo de
hiperfenilalaninemia, apego al ftratamiento, estado nutricional, nivel
socioecondmico, nivel escolar de los padres, asistencia a programa de
estimulacion, sexo, edad actual, edad al diagnéstico y concentracidon de

fenilalanina al momento del diagnostico.
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Cronograma de Actividades *

o Feb Marz | Abr-Jul | Ago Nav Dic Ene- Jun Jul
Actividad 09 ‘09 ‘09 09 09 09 Feb*10 { 10 09

Revision
Bibliografia

Rescate y
sistematizacién
de articulos
relevantes

Elaboracion de

Y
protocolo

Estandarizacion

en instrumentos + +

de valoracion

Evaluacién por
comité de
Investigacion y -

ética

Valoracion de -
conducta motriz

Analisis e
interpretacion - -
Resultados

Presentacion de
conclusiones y -
discusion

+ Actividades Realizadas,- actividades por realizar

*Las fechas se pueden ver modificadas de acuerdo a la aprobacion del estudio por
la Comisién de Investigacion y Etica del INP.
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- Consideraciones Eticas

Con lo que respecta a los aspectos éticos de la investigacién en seres humanos y
de acuerdo a los principios de la declaracion de Helsinki de la Asociacion Médica
Mundial (en su 48° Asamblea General de octubre del 2000) y vertidos en el
reglamento de la ley General de Salud en Materia de Investigacién, se contara con
el consentimiento de los padres y de nifios que cumplan con los criterios de

inclusién para que puedan participar en este estudio.

De acuerdo al articulo 13, prevalecera el criterio de respeto a la dignidad,
proteccion de los derechos y bienestar de los nifios participantes y sus padres.

De acuerdo al articulo 16, se protegera su privacidad durante toda la investigacién,
identificAndolos sélo cuando los resultados lo requieran y sus padres o tutores lo

autoricen.

Considerando que esta investigacién se encuentra en el esquema del Titulo
Segundo, Capitulo |, articulo 17, inciso II: Investigacion con riesgo minimo, ya que
es un estudio transversal que emplea métodos y técnicas de valoracion fisica

rutinaria, cuyos datos seran vertidos en los formatos especificos.

Por tratarse de una investigacién con riesgo minimo, el presente trabajo se
inscribe en el articulo 22 del mismo capitulo que a la letra dice: E! consentimiento

informado debera formuiarse por escrito y debera reunir los siguientes requisitos:

|. Sera elaborado por el investigador principal, indicando la informacién senalada

en el articulo anterior y de acuerdo a la norma técnica que emita la Secretaria.

ll. Sera revisado y, en su caso aprobado por la Comision de Etica de la institucion

de atencion a la salud.
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ll. Indicara los nombres y direcciones de dos testigos y la relacién que estos

tengan con el sujeto de investigacion.

IV. Debera ser firmado por dos testigos y por el sujeto de investigacion o su
representante legal, en su caso. Si el sujeto de investigacion no supiere firmar,
imprimira su huella digital y a su nombre firmara otra persona que el designe.

V. Se extendera por duplicado quedando un ejemplar en poder del sujeto de

investigacion o su representante legal.
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Consentimiento Informado

Instituto Nacional de Pediatria
Laboratorio de Seguimiento de Neurodesarrollo
CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del protocolo: Conducta motriz en nifios con hiperfenilalaninemia bajo

tratamiento.

Nombre del Paciente:

A usted se le esta invitando a participar en el estudio antes mencionado. Antes de
decidir si participa o no, debe conocer y comprender cada uno de los siguientes
apartados. Este proceso se conoce como consentimiento informado. Siéntase con
absoluta libertad para preguntar sobre cualquier aspecto que le ayude a aclarar

sus dudas al respecto.

Una vez que haya comprendido el estudio y si usted desea participar, entonces se
le pedira que firme esta forma de consentimiento, el cual sera anexado al
expediente del nifio, ademas se le entregara una copia firmada y fechada.

OBJETIVO DEL ESTUDIO
- Describir la conducta motriz de nifios de 0 a 12 afios con hiperfenilalaninemia

bajo tratamiento.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO
- Con este estudio se conocera de una manera mas clara si la hiperfenilalaninemia

afecta el movimiento de nifios con este diagnéstico.

- Este estudio permitira que en un futuro otros pacientes puedan beneficiarse del

conocimiento obtenido.

- Se le dara seguimiento y orientacién sobre el nivel de desarrollo alcanzado a los

nifios que lo necesiten.
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PROCEDIMIENTOS DEL ESTUDIO

En caso de aceptar participar en el estudio se le haran algunas preguntas sobre
los antecedentes médicos de Ud. y su hijo (a), ademas se le realizara una
valoracion fisica a su hijo (a), que podria ser grabada. Durante esta valoracion no
existira ningun tipo de riesgo, y en todo momento se cuidara la intimidad de Ud. y
su hijo (a).

Aclaraciones

e Su decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

¢ No habra ninguna consecuencia desfavorable para Ud. ni su hijo {(a} en
caso de no aceptar la invitacién.

e Sidecide participar en el estudio puede retirarse en el moménto que lo desee,
informando las razones de su decision, la cual sera respetada en su
integridad.

e El estudio no tendra ningln costo para el nifio ¢ los padres.

¢ No se hara ningun tipo de pago a los participantes del estudio.

e En el transcurso del estudio usted podra solicitar informacién actualizada al
investigador responsable, sobre |la valoracion realizada a su hijo, sin
embargo no se podra establecer un diagndstico ni pronéstico por tratarse
una sola valoracién.

e Lainformacién obtenida en este estudio, utilizada para la identificacién de
cada paciente, sera mantenida con estricta confidencialidad.

e Siantes de firmar el consentimiento informado Ud. tuviese alguna otra duda
0 pregunta siéntase con toda la confianza de contactar a la persona
responsable del estudio, Dra. M® Carmen Sanchez Pérez al teléfono:10 84
09 00 ext. 1437 6 1438 en un horario de 8: 00 am a 3:00 pm

e Si considera que no hay dudas ni preguntas acerca de su participacion,
puede si asi lo desea firmar la carta de consentimiento anexa a este

documento.

65



CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

Yo, he leido y comprendido la

informacién anterior y mis preguntas han sido respondidas de manera
satisfactoria. He sido informado y entiendo que los datos obtenidos en el estudio
pueden ser publicados o difundidos con fines cientificos. Convengo en participar
en este estudio de investigacion, que no generara ningun gasto para mi 0 mi

familia. Recibiré una copia firmada y fechada de esta forma de consentimiento.

Nombre y firma del padre Fecha
Nombre y firma de la madre Fecha
Testigo Fecha
Testigo Fecha
He explicado al Sr. (a) fa naturaleza y los

propésitos de la investigacion, le he explicado los procedimientos y beneficios que
implican su participacién. He contestado a las preguntas en la medida de lo
posible y he preguntado si tiene alguna duda. Acepto que he leido y conozco la
normatividad correspondiente para realizar investigaciones con seres humanos y

me apego a ella.

Firma del investigador Fecha

En caso de preguntas contactar al investigador encargado: Dra. Ma. Carmen
Sanchez, Laboratorio de Seguimiento del Neurodesarrollo. Telf. 10840900 ext.
1438 6 1720 o al Dr. Alberto Olaya Vargas, Comité de Etica del INP Telf.
10840900 ext. 1531

66



Laboratorio de Seguimiento de Neurodesarrollo

Hoja de recoleccion de datos

Fecha de Valoracién
Nombre
1er. Apellido 2do. Apellido Nombres
No. Expediente Clinico/ Hospitalario /
Fecha de nacimiento
Dia Mes Afio

Sexo: (1) Femenino - (2) Masculino

Peso (Kg)

Talla {cm)

Convulsiones

Alteracion en Resonancia Magnética

0. No

67



1. Si

Edad de Diagnéstico (meses y afios)

Inicic del tratamiento
1. Temprano
2. Tardio

Nivel Inicial de Fe (mg/dL)

Tipo de HFA

1. HFA benigna

2. HFA leve

3. fenilcetonuria moderada
4. fenilcetonuria clasica

Promedio de los niveles de Fe(mg/dL)

Apego al tratamiento
1. Buen Apego
2. Poco Apego

Nivel escolar de la Madre
1. Postgrado

2. Licenciatura

3. Carrera técnica

4. Bachillerato

5. Secundaria

6. Primaria

7. Saber leer y escribir

Nivel escolar del Padre
. Postgrado

. Licenciatura

. Carrera técnica

. Bachillerato

. Secundaria

. Primaria

. Saber leer y escribir

~Nadph =
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Programa de estimulacion
0. No
1. Si

Lactancia Materna
0. No
1. Si
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SINTESIS DE EVALUACIONES

RESULTADOS POR AREAS DE LA PRUEBA GRIFFITHS

AREA LM PS AL COM,

EDAD

COEFICIENTE

RESULTADOS POR AREAS DE LA PRUEBA GESELL

AREA M A L
PS

COEFICIENTE
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SINTESIS DE EVALUACIONES

Resultados de Examen Psicomotor Picq y Vayer

No.l Coordinacion
Qjo Mano

No. 6 Test de
Lateralizacion

No.2 Coordinacion
Dinamica

No.7 Apreciacion del

Ritmo

No.3 Coordinacion
Postural y
Equilibrio

No.9 Lenguaje

No.4 Control del
Cuerpo

No. 10 Test de Rapidez

No. 4.2
Organizacidn
Lateroespacial

No. 11 Rapidez

No.5.1
Organizacion No.12 Movimientos
Percepcion Simultédneos

No. 5.2 No. 13 Pruebas

Estructuracién
Espacio Temporal

Complementarias
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Flujograma de Trabajo

|dentificacion de
casos

@

No cumple

4
Entrevista a los
padres
Se excluye
T
Firma No Firma
Griffiths Picq y Vayer
4 ™

Valoracién Motriz

| A Informe a

~— Citar en 7 dias padres

No acude a cita
No se concluye valeracion A

e’ Revisién de Expedientes

Analisis y discusién Resultados
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Recursos Humanos y Fisicos

Materiales
No. Material Existente Por adquirir
Precio
y
Computadora v -
1
impresora v -
3
tinta para impresora - 840
1
Office 2007 HOME & STUDENT - 1,460
1
‘ Reference Manager 12 - 2,021
1
JMP Software - 4,075
10 material de papeleria: plumas, libretas,
hojas blancas. 500
1
kit de Picq y Vayer - 650
1 -
kit de Gesell v
1 -
manual de la Prueba de desarrolio Mental v
Griffiths
1 800
kit de Griffiths -
Total 10346
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Humanos

- genetistas del Laboratorio de Errores Innatos del Metabolismo y Tamiz, que
referiran a los pacientes elegibles.
- asesor metodolégico v estadistico.

- personal estandarizado para realizar las valoraciones de desarrollo.
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2. 2 Tablas de resultados explorados
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En la poblacién valorada 2/3 de los pacientes fueron hombres y tuvieron la menor

mediana de edad de diagnéstico y edad de inicio del tratamiento.

En el apego al tratamiento dietético no se observéd ninguna diferencia con relacion

al sexo de los pacientes (tabia 1).

Tabla 1 Distribucién de los pacientes seglin sexo, edad de diagndstico, edad
de inicio del tratamiento y apego.

Mediana de edad en

Proporcién de apego al
tratamiento

meses
Sexo N
Diagnostico | Tratamiento Bueno Malo
Mujer 5 7 7 0.6 0.4
Hombre 10 1.65 2.02 0.7 0.3

76



Los pacientes del D.F. representaron la mayor proporcién de pacientes con

diagnostico durante el 1 * mes de edad, los pacientes provenientes de otros

estados de [a Republica representaron la mayor proporcién de pacientes

diagnosticados después del 3% mes de edad (tabla 2).

Tabla 2 Procedencia de los pacientes y edad de diagnéstico.

Proporcion de edad de diagnéstico

Procedencia N 0-1mes 1 -3 meses | mas de 3 meses
D.F. 5 0.4 0.4 0.2
Otros
estados 10 0.2 0.4 0.4
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Los 2 pacientes con inicio temprano del tratamiento eran hijos de madre y padre
con educacion superior (paciente 1y 2), los pacientes con mayor edad de inicio

del tratamiento correspondieron a hijos de padres © madres con educcién entre

media y basica (paciente 7, 8, 14, 15).

Con respecto al apego a la dieta 7 de los 10 pacientes con buen apego
correspondieron a menores con alguno de sus padres con educacidn superior
(pacientes 1,2, 3, 4, 5, 6, 10), el mal apego a la dieta predomind en los pacientes
de mayor edad (pacientes 13, 14, 15).

No se observd relacion entre el nivel educativo de los padres y el estado
nutricional de los pacientes. Las alteraciones nutricionales predominaron en los
pacientes de mayor edad que llevaban mal apego al tratamiento dietético, 3 de los
4 pacientes con este tipo de problemas eran mayores de 111 meses (9 afios)
(pacientes 13, 14, 15) (tabla 3).
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Tabla # 3 Distribucién de las edades de inicio del tratamiento, apego y

estado nutricional segun el Nivel educacional de los padres.

Edad® Nivel
educacional
Paciente —— Apego Es_ta_do
en la de inicio nutricional
fecha de del madre | padre
valoracion | tratamiento

1 36.3 04 bueno eutréfico | superior | superior
2 83.5 1.0 bueno eutréfico | superior | superior

3 1.5 1.5 buenao eutréfico , .
superior | superior
4 1.7 1.5 bueno eutréfico | superior | superior
5 6.5 2.1 bueno riesgo a basica | superior

desnutricién

6 9.6 7.0 bueno eutrofico | superior | superior
7 11.3 9.0 bueno eutréfico basica | basica
8 23.7 23.7 malo eutréfico media | basica
9 25.0 2.3 bueno eutrdfico basica | basica
10 30.9 1.8 bueno eutrofico media | superior
11 50.5 8.0 malo eutréfico | superior | media
12 92.1 1.5 bueno eutréfico media media
13 111.5 2.0 malo desnutrido | basica | basica

riesgo a . .
14 162.6 80.0 malo desnutricion media | superior
15 181.6 158.8 malo sobrepeso | basica | Basica

alas edades estan expresadas en meses.
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En conducta motriz general los pacientes que obtuvieron coeficientes 2 80%

fueron aquellos con menor edad de inicio del tratamiento (s 2.3 meses), buen

apego y tiempo de tratamiento mayor 4 meses (pacientes 1, 5, 9 y 10).

No se encontrd ninguna relacién entre la conducta motriz general y las variables
nivel inicial de fenilalanina y el promedic de fenilalanina. Al explorarlas,
observamos que el paciente con el menor nivel inicial de fenilalanina presentd
coeficiente motriz de 49% (paciente 4) y que el paciente con mayor nivel inicial de
fenilamina presentd conducta motriz normal (paciente 9); ademas 3 pacientes con
promedio de fenilalanina menor a 360uM presentaron coeficiente motriz general
por debajo de 76% (pacientes 3, 4, 7) y 1 de los 3 pacientes con promedio de
fenilalanina > 360uM obtuvo coeficiente motriz normal es decir 2 76% (paciente 9).

Al analizar los resultados obtenidos en conducta motriz general contra la
asistencia a programas de estimulacién no observamos ninguna relacion, sélo 2
de los 4 pacientes que asisten a programas de estimulacion obtuvieron

coeficientes en motricidad general =z 76% (pacientes 1 y 9) (tabla 4).
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Tabla 4 conducta motriz general de pacientes menores de 36 meses, edad de inicio del tratam

nivel inicial de Fen, promedio de Fen y asistencia a programas de estimulacion.

Edad®
la fech ini:li::;ellen X Fen Asistencia .
Paciente en fa fecha de inicio del Apedqo EM b programas c
c de peg uM gramas
.. tratamiento estimulacio
valoracion
1 36.3 0.4 bueno 388 78 si
3 15 15 bueno 1446 101 no
4 17 1.5 bueno 354 30 no
5 6.5 21 bueno 1363 16 no
6 9.6 7.0 bueno 1346 864 si
7 11.3 9.0 bueno 1654 39 Si
8 23.7 23.7 malo 851 619 no
9 25.0 23 bueno 3591 379 si
10 30.9 18 bueno 566 202 no

alas edades estan expresadas en meses, b Promedio de fenilalanina, ¢ Coeficiente motriz segin Examen Ey
Conducta (criterio de normalidad 2 76).



En la conducta motriz gruesa los pacientes menores de 25 meses que obtuvieron
resultados dentro de los intervaios de normalidad fueron 2 de los 3 nifios con menor
edad de inicio de tratamiento (< 2.1 meses), menor edad cronoldgica (< 7 meses) y
que llevaban buen apego (pacientes 3 y 5). Al analizar la conducta motriz gruesa de
este grupo de pacientes contra el nivel inicial de fenilalanina, el promedio de
fenilalanina y la asistencia a programas de estimulacién se observd ninguna
relacion. Sélo 2 de los 4 pacientes con promedio de fenilalanina menor a 360uM
obtuvieron coeficientes dentro de los intervalos normales para su edad (pacientes 3
y 5), los otros 2 presentaron coeficiente < 76% (pacientes 4 y 7) (tabla 5).

En la conducta motriz fina los pacientes menores de 25 meses que obtuvieron
resultados dentro de los intervalos de normalidad fueron los 3 nifios con menor
edad de inicio del tratamiento (< 2.1 meses), menor edad cronoldgica (< 7 meses) y
que llevaban buen apego. Los pacientes mayores de 9 meses presentaron
coeficiente motriz £ de 84%. Al analizar la conducta motriz fina contra la asistencia a
programas de estimulacion y el nivel inicial de fenilalanina no se observé ninguna
relacion, 2 de los 3 pacientes con coeficiente mas alto en ésta area correspondieron
a pacientes con valor inicial de fenilalanina > 360puM (pacientes 3 y 5). En cuanto al
promedio de fenilalanina observamos que 3 de los 4 pacientes con promedio de
fenilalanina < 360uM obtuvieron coeficientes en ésta area dentro de los intervalos
de normalidad {pacientes 3, 4 y 5), 2 de los 3 pacientes con coeficiente motriz mas
bajo correspondieron a pacientes con promedio de fenilalanina > 360uM (pacientes
6 y 9) (tabla 5).
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Tabla 5 conducta motriz gruesa y fina de pacientes menores de 25 meses, edad de inicio del tra
nivel inicial de Fen, promedio de Fen y asistencia a programas de estimulacion.

Edad ?
Paciente Apego Nivel ¥ Fen Asistencia as | Ll
en la de inicio del inicial pM b programas de
fecha de tratamiento Fen PM estimulacion
valoracion

3 1.5 1.5 bueno 1446 101 no
4 1.7 15 bueno 354 30 no
5 6.5 2.1 bueno 1363 16 no
6 9.6 7.0 bueno 1346 864 Si
7 11.3 9.0 bueno 1654 39 Si
9 25.0 2.3 bueno 3591 379 si

a Las edades estan expresadas en meses, b Promedio de fenilalanina, ¢ LM: Locomotricidad segin la Prueba d
Griffiths (criterio de normalidad = 87), d COM: coordinacion ojo mano segun la Prueba de Desarrollo Mental Grif

normalidad = 87).



En la conducta motriz gruesa de los pacientes mayores de 25 meses, 3 pacientes
obtuvieron resultados dentro de los intervalos de normalidad en equilibrio dinamico
y equilibrio estatico (pacientes 2, 9 y 10} todos ellos con edad de inicio del
tratamiento < 2.3 meses y buen apego, 2 de ellos tenian menos de 36 meses, los
pacientes con mayor diferencia entre la edad cronoldgica y la edad obtenida fueron
los pacientes de mayor edad cronoldgica y mal apego (pacientes 14 y 15) Al
analizar la conducta motriz gruesa de este grupo de pacientes contra el nivel inicial
de fenilalanina, el promedio de fenilalanina y la asistencia a programas de
estimulacion no se observo ninguna relacion. Sélo 2 de los 5 pacientes con
promedio de fenilalanina < 360uM obtuvieron resultados de acuerdo a su edad
(pacientes 2 y 10) (tabla 6).

En la conducta motriz fina de los pacientes mayores de 25 meses, los 2 pacientes
que obtuvieron resultados dentro de los intervalos de normalidad fueron los de
menor edad cronoldgica, ambos con edad de diagnéstico < 2.3 meses y buen apego
(pacientes 9 y 10}, los pacientes con mayor diferencia entre la edad cronologica y la
edad obtenida fueron los pacientes de mayor edad y mal apego (pacientes 14 y 15).
Al analizar la conducta motriz gruesa de este grupo de pacientes contra el nivel
inicial de fenilalanina, el promedio de fenilalanina y la asistencia a programas de

estimulacion no se observé ninguna relacion (tabla 7).
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Tabla 6 Conducta motriz gruesa de pacientes mayores de 25 meses

Edad ®
) Asistenciaa | g, iibrio dinamico’
e . X Fen | programas de
Paciente enla de inicio | Apego | Nivel pM?® | estimulacién
fecha de del inicial
valoracion | tratamiento Fen uyM Edad Diferencia
obtenida | de edad®
1 36.3 0.4 bueno 388 78 si 24 -12.3
2 83.5 1.0 bueno 537 116 Si 84 0.5
9 25.0 2.3 bueno | 3591 675 si 24 < -1.0
10 30.9 1.8 bueno 566 168 no 30 -0.9
11 50.5 8.0 malo 884 458 si 36 -14.5
12 92.1 1.5 bueno 511 166 no 84 -8.1
13 111.5 2.0 malo 485 801 no 72 -39.5
14 162.6 80.0 malo 585 166 si 144 18.6
15 181.6 158.8 malo 2088 | 1277 Si 36 1456

alas edades estan expresadas en meses, b Promedio de fenilalanina, ¢ Motricidad gruesa segun la Prueba de Pic
d Diferencia de edad: diferencia entre la edad cronolégica y la edad obtenida en la prueba (criterio de normalidad =




Tabla 7 Conducta motriz fina de pacientes mayores de 25 meses

a
Edad . . Coordina
Asistencia a
. X Fen | programas de
. Apego Nivel b . Cx
Paciente en Iad:echa de inicio del inicial 114] estimulacion Edad
.. tratamiento Fen pM obtenid
valoracion
1 36.3 0.4 bueno 388 78 si 24
2 83.5 1.0 bueno 537 116 si 60
9 25.0 23 bueno 3591 675 Si 24
10 309 1.8 bueno 566 168 no 30
11 50.5 8.0 malo 884 458 si 36
12 92.1 1.5 bueno 511 166 no 72
13 111.5 2.0 malo 485 801 no 96
14 162.6 80.0 malo 585 166 si 84
15 181.6 158.8 malo 2088 1277 Si 36

aLas edades estan expresadas en meses, b Promedio de fenilalanina, ¢ Motricidad fina seguin la Prueba de |
d Diferencia de edad: diferencia entre la edad cronoldgica y la edad obtenida en la prueba (criterio de normali
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Fichas de Trabajo

Titulo

Close Interrelation of Motor Development and Cognitive Development and of tl
and Prefrontal Cortex

Autores

Diamond, Adele

Lugar y fecha de
Publicacion

Child Development, 2000

Objetivo

- Recabar informacion acerca de la relacion entre el desarrolio motor y el desarrolio

- Recopilar informacién acerca la relacion funcional entre la actividad de la corteza «
prefrontal.

Resumen

El desarrollo motor al contraric de lo que se piensa no acaba en edades tempranas
que lleva un desarrollo paralelo con el cognitivo.

Una prueba de esta situacion es que las habilidades para control motriz fino y coord
oculomotora no son desarrolladas totalmente sino hasta la adolescencia justo como
operaciones cognitivas mas complejas como la reorganizacion de informacion meme
Como evidencia adicional se tienen estudios de neuroimagen que han demostrado ¢
tarea cognitiva se dificulta la actividad en la regién dorsolateral de la corteza prefron
igual manera sucede en el I6bulo contralateral del cerebelo. Algunas de las pruebas
han realizado en poblaciones estudiadas fueron:

- Generacion de verbos: se le pide al sujeto que genere un verbo a raiz de un nomb
- Fluidez verbal: se les da un minuto a los sujetos para que digan palabras que empi
dada.




Otro dato importante que apoya esta teoria es el hecho que cuando hay lesiones de
prefrontal existe un hipometabolismo en el I6bulo contralateral del cerebelo.

No hay duda que el aprendizaje motor se relaciona con el cerebelo y como es de sa
formas de aprendizaje comparten estructuras, entonces se puede pensar que el cer
participar en otras formas de aprendizaje en las cuales participa la corteza prefronta

Evidencias a partir de desordenes del desarrollo: probiemas motores encontr:
con problemas coghnitivos.

Se ha podido observar que en desordenes del desarrolloc como déficit de atencion:
hiperactividad (ADHD), autismo, dislexia y otros desordenes especificos del lengua
compromiso cognitivo existen alteraciones motoras; esto nos puede seguir sugirienc
el sistema cognitivo y el motor. Pero esto tampoco quiere decir que todos los nifios
cognitivos tienen problemas motores y viceversa. Se puede deber a la alta segregat
del cerebelo.

Ganglio basales en la region prefrontal en las funciones cognitivas y motoras
Los nucleos basales y en especial el nicleo caudado son importantes en ei control
seleccion del movimiento mas correcto para llevar a cabo una actividad, utilizacion ¢
adecuado, fuerza adecuada para ejecutar el movimiento.

La reduccion de la dopamina en el nicleo caudado y en los demas ganglio basales
de la enfermedad de Parkinson se asocia a akinesia (dificultad para iniciacion de mc
apropiados y espontaneos).

Uso para la
investigacion

Brinda bases acerca de la relacion existente entre la funcién cognitiva y motora. Y ¢
elemento de suma importancia para la construccién de mi marco tedrico ya que se r
frecuencia retraso mental en nifios con diagnostico de PKU (Anderson 2007},
Establece una relacién de la disminucion de la dopamina reportada en nifios con PK
2009).en el control motor.




Titulo White Matter Development during Childwood and adolescence: a cross- sect
tensor imaging study

Autores Naama Barnea-Goraly; Vinod Menon; Mark Eckert; Leanne Tamm; Roland Bammer
Karchemsky; Christopher C. Dant; Allan L.

Lugar y fecha de | Reiss, 2000

Publicacion
Objetivo - Investigar cuales son los cambios madurativos en la sustancia blanca .
- Establecer si hay alguna relacién entre estos cambios y la edad
Poblacién Nifios y adolescentes entre 6 — 19 afos con WISC mayores de 80 y menores de 13

desordenes neurolégicos o psiquiatricos.

Metodologia Se realiz6 un estudio transversal en el cual se les realizo a los participantes prueba:
magnética.

Diversos estudios han arrojado evidencia de cambios en la sustancia blanca du
adolescencia, estos cambios van desde aumento en la mielinizacién, aumento
densidad (Reiss et al 1997,Giedd et al 1999, Pauss et al 1999).

Resumen En este estudio en particular se observd aumento en la fraccién anisotrépica { «
pudieron relacicnar con la edad } en lugares como ganglios basales, vias entre los
talamo, area prefrontal, capsula interna. También se observaron aumento en {a den:




Sustancia blanca en regiones prefrontales, vias visuales, capsula interna, vias inter
calloso.

Es importante recordar que los ganglio basales tienen conexiones reciprocas con la
cinculo anterior (Graybil 2000) estas vias tienen una influencia en funcione:
comportamiento, cognitivas y motoras. Lo que no ayuda a demostrar que dur

Resumen adolescencia los cambios en la sustancia blanca se relacionan con el desarrc
motrices y cognitivas entre otras.

Uso para la Identificar cambios en la sustancia blanca que se relacionan con el desarrollo motc

investigacion | ya que en nifios con PKU hay reportes de alteraciones en la sustancia blanca al rea

magnéticas (A. Ormazabal et al 2004).




Titulo Executive Function impairment in early treatment PKU subjects with
development

Autores V Leuzzi; M Pansisni; E Sechi; F Chiarotti; CL Carducci; G levi; Antonozzi.

Lugar y fecha de | J Inherit Dis ,2004

Publicacién
Objetivo - Estudiar las alteraciones en funciones ejecutivas de pacientes con PKU y tratamie
se estudiaron 28 sujetos: 14 nifos y adolescentes con diagnostico de fenilcetonuria
de control, con una edad promedio entre 8 — 13 afios.
Poblacién
Cada paciente con fenilcetonuria fue apareado con un sujeto de la poblacion cc
edad, sexo, estatus socioeconomico. Todos estuvieron en un rango en WISC
poblacion de interés fue subdividida en pacientes con buen control dietético { <
fenilalanina) y pobre control dietético ( > 400 m mol /L de fenilalanina), tomando er
sangre de fenilalanina.
Metodologia

Se realizd un estudio comparativo longitudinal, se tomaron pruebas séricas ar
valoraciones, se midi6 el Cl con WISC-R.




Resumen

Inicialmente investigadores encontraron un pequefio pero significativo déficit
intelectual de nifos con diagnostico de PKU en comparacion con sus hermanos (|
Koch et al 1984) o miembros de su familia (Hudson et al 1970, O'Flynn and Asia 19
Los pacientes con PKU aun cuando han sido tratados tempranamente, de m
rigurosa, muestran alteraciones en las funciones dependientes del I6bulo fronta
lenguaje, etc. en comparacion con poblacion control (Fishler et al 1987,1989) inde|
la afectacion del ClI.

En este estudio se pudo corroborar esta situacion ya que los pacientes que |
dietético estricto presentaron un desempefio inferior a los de la poblacién contro
pruebas de funcion ejecutiva. Al realizar subgrupos de los pacientes de PKU de ac
de control dietético durante el periodo de seguimiento se evidenciaron mayores
grupo de peor control dietético, pero no se pudo establecer ninguna relacion con ¢
evidente en pruebas de atencion visual selectiva (Prueba de busqueda visual) , de
para no seleccionar el estimulo incorrecto ,de atencién, organizacion visual de infor
No se encontraron problemas de memoria a corto plazo en pacientes con un buen
en pacientes con altos niveles de fenilalanina.

Por los resultados observados todas las areas de la corteza prefrontal parecen es
en pacientes con peor control dietético, mientras que en pacientes con un estricto ¢
desordenes mas selectivos sblo en ciertas partes de la region frontal.

Uso para la
investigacion

Brinda mas informacion acerca de la alteraciones presentes en pacientes con |
diferencias existentes en pacientes con un buen seguimiento en su tratamiento y los
a este.




Titulo PKU is a Reversible Neurodegerative process within the nigrostriatum that be
weeks of age in PAH *™*? mice.

Autores Embury J, Charron C, Martynyuk A, Zori A, Liu B, Ali S, Rowland N, Laipis P.

Lugar y fecha de | Brain Res , 2007

Publicacion
Objetivo Evaluar los cambios patoldgicos en el sistema nigroestriado de ratones PA "2
Se realizd un estudio comparativo de la sustancia nigra, area tegmental ventral ¢
Resumen con tirosina hidroxilasa y ratones del modelo de fenilcetonuria PA *"2,

Hubo una reduccion de cuerpos celulares dopaminérgicos en el area estudiada de

2, ademas se observo degenracion vacuolar de citoplasma en las células de la pa
sustancia nigra. Desde las 4 semanas de edad habia una reduccién de la cantidad
a las tiroxina hidroxilasa en los ratones del modelo PKU en comparacién con lo:
aungque ambos grupos mostraron una reduccion en la cantidad de espacio abarca
ratones PKU se mostraron mucho mas afectados que los ratones salvajes a los 8 i1
La anormalidades mas striking se observaron en ratones PKU y consistian ¢
intracitoplasmaticas en los cuerpos celulares de neuronas dopaminérgeicas de la st
compacta y cambios espongiformes del neuropilo.




No se observaron cambios en le nucleo celular.

Resumen La neuronofagia fue una de las caracteristicas prominentes, se observo la infiltrac
que fagocitaban los cuerpos celulares degenrados lo cual repercutia en la dismi
celulares y dafo del neuropilo adyacente.

Uso para Ia | Conocer cambios patolégicos de la via dopaminérgica asociados a la fenilcetonuria

investigacion




Titulo Tamiz neonatal: Una estrategia en la medicina preventiva

Autores Barba J.

Lugar y fecha de | Rev Mex Patol Clin, 2004

Publicacion
Las pruebas de tamiz necnatal es un procedimiento que se realiza para detectar a &
nacidos aparentemente sanos pero que tienen alguna enfermedad que de no ser trz
tempranamente pueden ocasionar dafios graves e irreversible a la persona que la p
Resumen En México el programa de tamiz neonatal para enfermedades metabdélicas esta dirig

de hipotiroidismo y fenilcetonuria, sin embargo La Norma Oficial Mexicana sélo esta
obligatorio el tamiz para hipotiroidismo.

La Secretaria de Salud reporta que existe una cobertura de 89% de! total de nacimie
institucion y que mas de 60% de los recién nacidos en otras instituciones no son tan

lL.a Academia Americana de Pediatria recomienda que a todo nific se le realice tami:
del hospital, es decir, entre los fres y siete dias de vida extrauterina




Conclusiones

El objetivo del tamiz neonatal es prevenir el retaso fisico, mental o la muerte en los
Los beneficios y desventajas incluyen implicaciones econémicas y de aplicacion.

En la actualidad, el tamiz neonatal necesita ser enfocado como un programa de me:
que

incluya la deteccién de la enfermedad, localizacion inmediata del recién nacido, con
del resultado, control del tratamiento y seguimiento de {a evolucién de los nifios en ¢
fisico y psicomotor.

Uso para la
investigacion

Obtener mas informacion del programa de tamiz neonatal en México.




Titulo

Effect of Fish oil supplementation on Fatty Acid status, Coordination, and Fine
Children with PKU.

Autores Beblo S, Reinhardt H, Demmelmair H, Muntau AC, Koletzko B.
Lugar y fecha de | The Journal of Pediatrics, 2006.
Publicacién
Poblacion 36 nifios en un rango de edad de 1 a 11 afios, con diagnéstico de PKU y buen con
Tipo de estudio: ensayo clinico
Procedimiento: Inicialmente los pacientes fueron evaluados con el test de Rostock -
Metodologia que es un instrumento que evalda coordinacion y habilidades motrices, ademas se 1

sexologicos para determinar valores de acidos grasos. LLuego de esto los nifios con
capsulas de aceite de pescado (las cuales tienen un alto contenido en omega 3) en
diaria por cada 4 kg de peso, los aspectos dietéticos adicionales se mantuvieron igu
dias con el tx. Se realizaron nuevas evoluciones a ambos grupos y ios resultados fu




Resumen

Los acidos grasos polinsaturados de cadena larga omega 3 forman parte estructura
celular y ademas juegan un papel en la modulaciéon de su funcién, en modelo anima
gue estos son importantes en el desarrollo visual y conductual, en algunos estudios
demostrar sus efectos beneficios en el desarrollo psicomotor del nifio.

En este estudio se analizo el efecto de estos acidos grasos en las habilidades motri
con PKU, para lo cual se les prescribio una dosis diaria de capsulas de aceite de pe
acidos grasos de cadena larga omega 3.

En la evaluacion inicial de coordinacion y habilidades motrices finas todos los nifios
alcanzaron niveles considerados como normales, sin embargo se observé un pobre
motor en comparacion con lo sujetos control, ademas el coeficiente motor fue mas t
con PKU, luego de la ingesta de las capsulas los nifios con PKU mostraron una mar
se reflejd en coeficientes motores mas altos.

Conclusion

Se encontraron déficit significativos en la coordinacion y habilidades motrices finas «
PKU, aln cuando estos estaban llevando un buen control metabdlico desde el perio

La ingesta de aceite de pescado con altos contenido de omega 3 por 3 meses influy
en el coeficiente motor de estos nifios.

Uso para la
investigacion

Aumentar basa acerca de la conducta motriz en nifios con PKU que han llevado un:
dietético adecuado.




Titulo Quality of dietary control in phenylketonuric patients and its relationship with .
intelligence
Autores M. A. Vilaseca, N. Lambruschini, L. Gomez-Lopez , A. Gutierrez, E. Fustes, R. Gassio,
R. Artuchand J. Campistol
Lugar y fecha de | Nutr Hosp, 2010.
Publicacion
Objetivo Evaluar la calidad de la adherencia al fratamiento dietético en pacientes con PKU y
relacidén con el coeficiente de inteligencia.
Poblacién 105 Pacientes. 76 pacientes con diagnostico temprano y 29 con diagnéstico tardio,
tratamiento dietético y rango de edad de 3 meses a 40 afiocs.
Se realizaron analisis longitudinales y transversales de los indices de control dietétic
fueron divididos en 4 grupos de acuerdo a edad cronologica. Grupo A :< 6 afios, Gru
Grupo C: 13-18 afos, Grupo D: > 18 afos. Los indices de control dietético se clasific
siguiente manera:
- Grupo A: buen control < 360 pmol/L, aceptable < 480 umol/L y control no adecuadc
Metodologia | mayores a estos.

- Grupo B (6-12 afios), Grupo C (13-18 afios), Grupo D ( 18 afos): buen control < 48
aceptable < 600 pmol/L y control no adecuado con valores mayores a estos.




Metodologia

Se calculd el coeficiente intelectual utilizando el Test de Brunet- Lezine, Test de Inte
Kaufman Bit y WISC-R, de acuerdo a la edad cronoldgica de los pacientes.

Para el analisis transversal se utilizé una prueba de ANOVA con correccion Bonfe
comparar.

Resumen

El indice de control dietético entre los 4 grupos, se aplico la prueba Chi cuadrada de
analizar asociaciones entre las variables categoéricas: buen, aceptable y control no a
los grupos y la frecuencia de las tomas de muestra. El test de Pearson se utilizé par
correlacion entre las variabies cuantitativas (indice de control dietético e Inteligencia

Para el analisis longitudinal se empleo la prueba T de Student para muestras parea
las diferencias de los indices de control dietético de todos los grupos de cada pacie
todo su seguimiento. (P < 0.05).

Uso para la
investigacion

Conocer como se da el apego en la nifiez y en la adolescencia.




Titulo

Fenilquetonuria de diagnéstico neonatal y lactancia materna

Autores

Cornejo Verénica, Manriquez Viviana, Colombo Marta, Mabe Paulina, Jiménez Mar
Alicia, Valiente Alf, Arriman Erna.

Lugar y fecha de

Rev Med Chile, 2003.

Publicacion
Objetivo Evaluar la evolucion durante los primeros 6 meses de edad, en nifios con PKU diag
periodo neonatal.
Se incluyeron en el estudio 19 nifios con PKU que estaban bajo tratamiento dietétic
Poblacion promedio de diagnostico de 19.9 + 13.8 dias.
Tipo de estudio: retrospectivo de cohorte transversal.
Procedimiento: Todos los pacientes estuvieron bajo tratamiento nutricional que cons
de la ingesta de fenilalanina. Durante la primera semana de tratamiento se suspend
Metodologia materna y se retomd dependiendo de los niveles séricos de fenilalanina.

Procedimiento: El nivel de fenilalanina en sangre se midié mediante el método de in
de Guthrie, el estado nutricional mediante las tablas de NCHS, el desarrollo mental
la escala de desarrollo infantil de Bayley.




Resumen

El tratamiento dietético en la PKU consiste basicamente en suspender la ingesta de
naturales ricos en proteinas de alto valor biologico y suplir la carencia de aminoacid
formula lactea especial sin fenilalanina; tradicionalmente este tratamiento suspendi:
materna por creerse que podria aumentar los niveles de fenilalanina en sangre. Sin
recientes que han evaluado el efecto de la lactancia materna temprana en estos nif
gue el Cl de estos nifios es mayor que el de nifios que fueron alimentados sélo con

En este estudio todos los nifios recibieron durante los primeros mees de edad formt
materna, con el fin de determinar que efectos que tiene la lactancia materna sobre |
fenilalanina y el desarrollo global de nifios con fenilcetonuria.

Conclusion

79 % de los nifios mantuvieron niveles de fenilalanina en sangre dentro de los range
8 mg/dl).

84. 2 % estuvieron en rangos aceptables de peso y talla para la edad segun las tabl
81 % presentaron un desarrollo mental y motor adecuado para su edad, los nifios g
debajo de los rangos para su edad correspondian a un nivel socic econdmico y edu
ademas tuvieron poca adherencia al tratamiento.

Uso para la
investigacion

Conocer que instrumentos de valoracion se estan utilizando en investigaciones en n




Titulo Phenylketonuria: An Inborn Error of Phenylalanine Metabolism
Autores Williams, Robin A; Mamotte Cyril; Burnett John.
Lugar y fecha de
Publicacion Clin Biochem Rev, 2008.

Objetivo Realizar una revision bibliografica de la fenilcetonuria.
La fenilcetonuria es una enfermedad causada por la mutacién en el gen que codifice
fenilalanina hidroxilasa, la cual es necesaria para el metabolismo de la L- fenilalanin
Hasta el momento no se ha podido establecer la neuropatogenia de esta enfermed

Resumen se postula que el mecanismo mas relevante por medio del cual se produce el dafio |

debe al blogueo en el paso de precursores de neurotransmisores como dopamina y
través de la barrera hematoencefalica, se cree que este bloqueo es provocado por
elevados de fenilalanina que caracterizan esta enfermedad, un dato clinico que llan
gue que tanto en pacientes tratado y no tratados persiste hipomielinizacién y demie
del SNC.

En pacientes adolescentes y adultos se ha reportado menor coeficiente intelectual
procesamiento de informacion ademas de control motor deficiente, también se ha ol
desempefic en pruebas de atencién en comparacion con sujetos control.




La fenilcetonuria es una enfermedad metabdlica que fue descrita por primera vez h

Conclusion desde entonces el estudio y avances en el conocimiento de su patogenia ha permi
pronostico de para los pacientes con esta enfermedad, atin cuando no se ha detern
su neuropatogenia. Lo que si se ha podido establecer ampliamente es la relacion e
concentraciones de fenilalanina y las alteraciones neuroldgicas.

Uso para la

investigacion

Aumentar bases teodricas acerca de la neuropatogenia e historia de la fenilcetonuriz




Titulo Executive function in early- treated phenylketonuria: Profile and underlying mechani:
Autores Christ S, Huijbregts S, de Sonneville L., White D.
Lugar y fecha de | Mol Genet and Metab, 2010
Publicacion
Tipo de Investigacion: revisidn bibliografica
Metodologia Objetivo: Hacer una revision de la bibliografia relacionada a las alteraciones en las
ejecutivas en nifios con diagnostico de fenilcetonuria e inicio temprano del tratamien
Se presentan los hallazgos de estudios relacionados con las funciones ejecut
diagnostico de fenilcetonuria tratados tempranamente. Se analizan los resultados ¢
Resumen

y de laboratorio que arrojan evidencia que los nifios con este diagndstico estan e

presentar alteraciones en esta area del desarrollo.




Conclusiones | No todos ios estudios revisados concuerdan en que la fenilcetonuria guarda relacior
alteraciones en funciones gjecutivas. Se ha postulado que los niveles concurrentes,
de la vida se asocian al desempeiio en funciones como control inhibitorio, memoria
organizacion.

Uso para la

investigacion

Obtener mayor informacion acerca del desarrollo de las funciones ejecutivas en nif
fenilcetonuria.
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