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Enfermedades autosomicas recesivas con retraso mental
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AUTOSOMAL RECESS VE DISEASESWITH MENTAL RETARDATION

Summary. Introduction. Autosomal recessive diseases with mental retardation are disorders that affect autosomes, and their
genetic expression occurs in individuals who are homozygotic for a mutation, while heterozygotic subjects are unaffected
carriers. If both parents are carriers, the theoretical possibility of their children also being carriers is 50%, the risk of the
children being affected by the disease is 25%, and there is a 25% chance of their being healthy. They are an important source
of mental deficiencies and inborn errors of metabolism (IEM) are some of their characteristic syndromes. Development. The
genetic disorders known as |[EM can be classified according to the metabolismthey affect, that is, purines, pyrimidines, amino
acids, and so on. One of the lysosomal disordersis Tay-Sachs disease, which is rare among the general population but is very
frequent in populations with a high rate of consanguinity, such as the Ashkenazi Jews. One of the most notable disorders
affecting the metabolism of amino acidsis the case of phenylketonuria due to mutations in the phenylalanine hydroxylase gene
(PAH). It accounts for 0.5-1% of mental diseases and appears with a frequency rate of between 1/11,500 and 1/14,000 in
newborn infants. Its early diagnosis through neonatal screening programmes makes it possible to start administering a
phenylalanine-free diet and thus prevent mental retardation. Conclusions. Knowledge of this kind of autosomal diseases with
neurological involvement, together with their correct and early diagnosis, makes it possible to establish suitable treatment
regimens in some cases and to carry out genetic counselling in all of them. [REV NEUROL 2006; 42 (Supl 1): S39-43]
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INTRODUCCION

Llamamos enfermedades autosdmicas recesivas a aquellas alte-
raciones que afectan a los autosomas y en las que han de pre-
sentarse copias del gen defectuoso en ambos cromosomas ho-
mologos para padecer la enfermedad; 1o que las diferencia de
las autosdmicas dominantes es que con una sola copia del gen
mutado se padecera la enfermedad. Es decir, que la expresion
genética de una enfermedad autosdémica recesiva se da en indi-
viduos que son homocigotos para una mutacion en ambos genes
homdlogos, y los heterocigotos son portadores no afectos[1].

Generamente un enfermo es hijo de dos progenitores porta-
dores del gen anormal, que son fenotipicamente sanos, por 1o
que la aparicion de la enfermedad en su descendencia es algo
inesperada. Es igualmente probable que estas enfermedades
ocurran tanto en varones como en mujeres.

La dominanciay la recesividad son conceptos derivados del
estudio del fenotipo. Cuando ambos padres son portadores, la po-
sibilidad tedricade que sus hijos|o sean es del 50%, mientras que
hay un riesgo del 25% de que los hijos se vean afectados por la
enfermedad, y que otro 25% sean sanos no portadores (Fig. 1).

Si solamente uno de los padres fuera portador, la probabili-
dad de tener hijos afectados, salvo mutaciones de novo, es nula,
mientras la de tener hijos portadores es del 50% y la de tener
hijos sanos no portadores es de otro 50%.

Si uno de los progenitores se afecta, pero € otro es sano,
todos sus descendientes seran portadores fenotipicamente sanos.
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En el hipotético caso de que ambos sean enfermos, todos
sus descendientes |o seran. Y cuando uno sea enfermo'y el otro
portador, el 50% pueden ser portadoresy el otro 50% enfermos.
Estos riesgos se aplican a cada embarazo. Por esto, las enferme-
dades genéticas recesivas simulan ser esporédicas, porque casi
nunca hay progenitores o parientes en lalinea colateral afecta
dos con esa enfermedad, y se necesita un estudio minucioso del
arbol geneal6gico para demostrar € tipo de herencia. También
hay que tener en cuenta e factor de consanguinidad entre los
progenitores, muy frecuente en este tipo de alteraciones[2].

En muchas enfermedades autosdémicas recesivas el producto
génico normal, que es una enzima (proteina), estd ausente o no
funcionante en el caso del gen mutado.

Podriamos clasificar las autosdmicas recesivas en tres feno-
tipos segun el nivel enzimatico:

— Individuos homocigotos sanos. aquellos que tienen una acti-

vidad enzimatica normal (100%).

— Heterocigotos portadores: aguellos que tienen una actividad

enzimética reducida en algun grado (20-80%).

— Homocigotos para el gen mutado: agquellos que carecen de

actividad enzimatica o ésta es muy reducida (0-10%).

Como observamos, dentro de las recesivas, € gen mutado no
interfiere con el producto del gen normal, y resulta suficiente un
50% del producto normal o menos paraconservar lanormalidad
fenotipica[3].

Algunos sindromes caracteristicos de enfermedades genéti-
cas autosdmicas recesivas son los errores congénitos del meta-
bolismo (ECM). Son responsables de muchos casos de retraso
mental (RM). Los ECM o metabol opatias, son alteraciones bio-
guimicas de origen genético, ocasionados por un fallo especifi-
co en la estructura o en la funcion de las moléculas proteicas
(enzimas) producto del gen.

Su origen siempre esta causado por una modificacion en la
estructura del ADN, mutacién de un gen que codificalasintesis
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de una determinada molécula proteica. En la mayoria de los
€asos no se afectan de manera importante la estructura espacial
de estas moléculas. En cambio, cuando lamutacion dalugar ala
ateracion de un aminoéacido que ocupe un lugar clave en la
secuencia para la disposicion estedrica activa de una proteina,
su funcionalidad podria disminuir o anularse; se pueden dar una
serie de mecanismos en cascada que originaran una alteracion
del fenotipo, y se manifestard asi la enfermedad.

Podriamos, por lo tanto, dar unadefinicion de ECM como la
ateracion de alguna de las reacciones bioquimicas en €l interior
de las células por falo de alguna enzima, que ocasiona efectos
sobre €l fenotipo de diversas maneras, ya sea por acimulo de
precursores o por carenciadel producto metabdlico de esareac-
ciény con laque se nace (Fig. 2).

El amplio espectro fenotipico y la gravedad de la enferme-
dad dependen principalmente de la actividad enzimatica resi-
dual, lafuncionalidad de la proteinaimplicada, de la ruta meta-
bolica afectaday la existencia o no de rutas aternativas, asi co-
mo de otros factores tales como genes modificadores y factores
No genéticos.

El concepto de ECM fue establecido por Garrod en 1908 y
definido como:

— Trastornos bioquimicos, determinados genéticamente, en la
estructura y/o funcién de las moléculas protei cas (alteracio-
nes enziméaticas).

— Son causados por mutaciones en diferentes genes que oca-
sionan las alteraciones en el producto (enzima, proteina),
con pérdida de funcionesy através de una cascada de fené-
menos, la enfermedad.

— Se pueden agrupar segin la alteracién: carbohidratos, ami-
noacidos, &cidos organicos, purinas y pirimidinas, lipopro-
tefnas, lipidos, porfirinasy hemo, metales, peroxisomas, en-
zimas lisosomal es, hormonas, vitaminas, etc.

— La mayoria no tienen todavia tratamiento; son enfermeda-
des raras individualmente, pero agrupadas acanzan unain-
cidenciade 1/600-1/800 y ocasionan lamuerte prematura[4].

Los ECM se pueden agrupar en tres grandes grupos diagnésticos:

— Enfermedades que afectan a moléculas complejas (trastor-

nos lisosomas y peroxisomas; alteracion del trafico celular

y €l procesamiento de proteinas secretoras). Un gemplo de

este tipo de enfermedades, por su elevada frecuencia en de-

terminadas poblaciones y su afectacion neuroldgica, es la
enfermedad de Tay-Sachs.

— ECM intermediarios que llevan a una intoxicacion por acul-
mulo de compuestos téxicos proximos al bloqueo metabdli-
co (aminoacidopatias, acidurias organicas, defectos ciclo
urea, intolerancia a azlcares). Su expresion clinica suele
comenzar tras un intervalo libre de horas o dias, con unacli-
nica de deterioro neuroldgico progresivo, lento a inicio;
luego se agrava con una alteracién en cascada metabdlica
(acidosis metabdlica, cetosis, hiperamonemia, hiperlactate-
mia, coagulopatia, trombopenia), y evolucion fatal si no se
ha diagnosticado la enfermedad e instaurado tratamiento de
manera precoz. El megjor giemploy el mas conocido de ami-
noacidopatia causante de RM es la fenilcetonuria (PKU).

— Trastornos energia-deficiente (glucogenosis, alteracion en
la gluconeogénesis, acidurias lacticas, alteracion en la
oxidacion de acidos grasos, alteracion en la cadena respi-
ratoria mitocondrial). Cursan con sintomas dependientes
de la deficiente produccidn o utilizacion de la energia, y dan
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Figura 1. Diagrama de Punnet para describir el emparejamiento de dos por-
tadores heterocigotos de una mutacion en un gen autosémico recesivo.
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Figura 2. Riesgo de enfermedades autosémicas recesivas. Posibles &r-
boles genealdgicos.

lugar aun fallo agudo hepético, miocérdico, muscular renal
y del sistema nervioso. Las manifestaciones pueden variar
mucho [5].

Las alteraciones bioquimicas mas constantes suelen ser hipo-
glucemiagrave, acidosis metabdlicay hiperlactatemia.

TRASTORNOSLISOSOMALES

Se transmiten con caracter autosdémico recesivo, con alguna ex-
cepcion. Las incidencias globales son pocas, en torno a 1/
40.000-1/60.000; pero algunas de éstas, como |la enfermedad de
Gaucher y la enfermedad de Tay-Sachs, aumentan enormemen-
te su frecuencia entre grupos de poblacién muy endogamicos,
como los judios asguenazis (frecuencia: 1/30-1/600). Son tras-
tornos del lisosoma genéticamente determinados.

Hay unaincapacidad para degradar las macromoléculas pro-
cedentes del recambio celular, y se produce un acimulo debido
aun defecto funcional de alguna enzima lisosomal especifica.

En laenfermedad de Tay-Sachs, el proceso de acimulo liso-
somal comienza en € periodo fetal, y dala cara durante el pri-
mer afio, o méstarde en lasformasjuvenilesy adultas. Las célu-
las nerviosas se deterioran y mueren.

El gen afectado esel Hex A, que se encuentraen el cromoso-
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sintomas similares a la forma infantil,
pero con un curso evolutivo mucho més
lento.

En la forma adulta, de comienzo
tardio, se incluyen sintomas como
debilidad muscular, calambres, proble-
mas de pronunciacién y cambios en su
conducta.

La frecuencia de portadores en esta
enfermedad entre los judios asquenazi
es muy elevada, 1/30; o mismo ocurre
en otras poblaciones con dta tasa de
endogamia en una poblacion del Cana-
dafrancésy en Cgjon (Lousiana). Enla
poblacion general, lafrecuencia de por-
tadores esta en torno a 1/300.

Un diagnostico bioquimico me-
diante andlisis enzimético, fécilmente
valorable por fluorometria o colorime-
tria, permite detectar portadores antes

HEX B

Figura 3. Ruta metabdlica: la alteracién de un gen produce déficit o ausencia de enzima 1y da lugar a
alteraciones fenotipicas por acumulo del precursor A o déficit de productos metabdlicos By C.
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Figura 4. Enfermedad de Tay-Sachs. Una mutacién en el locus del cromo-
soma 15 para las cadenas o causaré un déficit en hexosaminidasa A.

ma 15; unamutacién en ese gen paralas cadenas o produciraun
déficit en hexosaminidasa A (Fig. 3), que se halla en los lisoso-
mas de las células, especificamente en las células nerviosas,
ello ocasionara que los gangliésidos GM2 no se puedan degra-
dar y no salgan al exterior, y se produzca un acimulo en €l inte-
rior de estas células. El acimulo de GM2 produce toxicidad,
degeneran estas células nerviosas y se llegaincluso ala muerte
celular. Cuando ambos progenitores tienen e mismo defecto,
un 25% de sus hijos pueden verse afectados con esta grave en-
fermedad recesiva.

Hay tres tipos dentro de la enfermedad de Tay-Sachs: lain-
fantil o de instauracion temprana, la juvenil, y la del adulto o
formatardia

Laformainfantil fue descrita por el Dr. Tay en 1880; eraun
oftalmdlogo que se percatd de que estos nifios con problemas
tenian una mancha de color rojo cereza en su retina. El Dr.
Sachs, neurdlogo, describié la adtaincidencia familiar y su ca
récter hereditario entre los judios del este de Europa. En lafor-
ma infantil grave o temprana, a nacimiento los nifios son nor-
males; alos 6 meses aparece enlentecimiento del desarrollo psi-
comotor, alos 2 afios un gran enlentecimiento fisicoy mental, y
a los 3 anos de edad ceguera, RM, pardlisis e insensibilidad.
Suelen morir en torno alos 5 afos.

En la forma juvenil, puede comenzar hacia los 5 afios con
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de un embarazo y establecer unas pau-
tas de asesoramiento genético, lo que
ha reducido & nimero de nacimientos
de nifios afectos con esta enfermedad genética. El estudio gené-
tico confirmara este diagnadstico.

El tratamiento actua consiste en pautas de apoyo tanto fisi-
€O COmMO psiquiatrico, mientras se empiezan a realizar ensayos
de sustitucion de enzimas y laterapia génica.

Por lagravedad de este tipo de enfermedades es muy impor-
tante la prevencion de nuevos casos en las familias afectadas
(prevencién secundaria), mediante un adecuado asesoramiento
genético; también como los programas de deteccién de portado-
res heterocigotos llevados a cabo en Isradl, Inglaterra, Canaday
Estados Unidos, con gran efectividad para la prevencion de nue-
VOS Casos.

ERRORES CONGENITOS DEL
METABOLISMO INTERMEDIARIO

Llevan a una intoxicacion por acimulo de compuestos toxicos
proximos a bloqueo metabdlico (aminoacidopatias, acidurias
organicas, defectos ciclo urea, intolerancia a azlicares). El me-
jor giemplo eslaPKU (Fig. 4).

Su expresion clinica suele ser deinicio tardio y cuando dala
cara, sus manifestaciones clinicas de af ectaci 6n neurol 6gica son
yairreversibles; por ello, es una enfermedad incluida dentro de
los programas de cribado metabdlico neonatal, para poder pre-
venir sus consecuencias y actuar de forma precoz.

Folling, en 1934, descubrié una ateracién metabdlica con
RM vy le dio & nombre de oligofrenia fenilpirdvica. Guthrie, en
1963, establecié los primeros programas parala deteccion precoz
de esta alteracion metabdlica mediante la cuantificacion en una
muestra de sangre recogida sobre papel de filtro de lafenilaani-
na. Es una aminoacidopatia autosdmica recesiva, que provoca
unaelevacion persistente de fenilalanina en sangre. Cuando no se
tratan de una manera precoz, cursa con grave retraso neurol gi-
co, convulsiones, microcefalia, aclaramiento de piel y pelo por
despigmentacion, y un olor especial por el &cido fenilacético.

LaPKU seclasificaen:

— Clasica o detipo I. Ausenciatotal o casi total de actividad

del enzima PAH (fenilalanina hidroxilasa) (< 1%). Hay di-
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ferentes mutaciones que afectan a gen de PAH y
que producen PKU (60%).

— Hiperfenilalaninemia benigna. 35% de todos los
casos de hiperfenilalaninemias. Deficiencia parcial
delaactividad del enzima PAH (2-35%).

— Dettipo Il (3%). El gen para PAH es normal (sin
mutaciones). Inadecuada sintesis del cofactor te-
trahidrobiopterina (BH4) por deficienciadel enzima
DHPR (locus en Cr 4). No responde ala dieta. Al-
gunos casos responden a administracion de BH4.

— De tipo 1l (deficiencia en DHBS) (2%). No res-
ponde al tratamiento de restriccion de fenilalanina
en ladieta. También algunos casos responden auna
administracion de BH4.

La causa de las PKU son mutaciones del gen PAH en
€l brazo largo del cromosoma 12, que produce la PAH
en €l higado, donde interviene en el paso de fenilaa-
nina a tirosina. Cualquiera que sea la mutacion, el
resultado final es que hay una inhibicién en esta ruta
metabdlica 'y, si ho se produce una restriccién en la

<25 mg/dl / \
NEGATIVO

NORMAL

DETECCION DE FENILCETONURIA
Muestra del 3° al 5° dia de vida

FENILALANINA
o* ‘y,

>2.5 mg/dl
DUDOSO

| Bl e PETIELERMOESTES
2,5-6 mg/ i

=6 mg/d
HIPERFENILALANINEMIA

FENILCETONURIA
CLASICA

dieta de este aminoacido fenilalanina, se produciraun
aumento en la sangre y se acumulara en el cerebro, e
intoxicara alas neuronas. Se piensa que latoxicidad ocurre con
un enlentecimiento del desarrollo de las neuronas en el cortex
cerebral; si no se reduce su ingesta, el tamafio de estas neuro-
nas se reducirdy no podran cumplir las funciones de conexién
con otras neuronas.

Otra causa del retraso puede ser los bgjos niveles de dopa-
mina encontrados en los enfermos con PKU. La dopamina es
una sustancia quimica que actlla de transmisor de mensagjes
entre las neuronas.

Otro de los cambios que ocurren en pacientes con PKU es
gue tienen menos sustancia blanca en el cerebro. A pesar de to-
do, no esté claro cdmo este exceso de fenilalanina puede produ-
cir el RM.

Cuando se ha detectado un caso de PKU, es importante co-
nocer la mutacion mediante un estudio genético, ya que nos
puede ayudar arelacionar €l genotipo, es decir, las mutaciones
del gen PAH del brazo largo del cromosoma 12, con el fenotipo,
es decir, con las manifestaciones clinicas. Esto nos ayudara a
predecir la gravedad de la enfermedad y orientara al tratamien-
to dietético del paciente fenilcetonUrico. Hasta el afio 2004 se
habian comunicado mas de 450 mutaciones en este gen.

El estudio genético se debe realizar tanto alos pacientes co-
mo a sus hermanos, y ala pargjaen su caso.

Al nacer no se observa ninguna manifestacion clinica, por 1o
gue se hace necesario, para su deteccion, larealizacién de prue-
bas de cribado en el |aboratorio.

En ocasiones, un lactante puede estar letargico o presentar
rechazo del alimento. Estaincapacidad para metabolizar lafeni-
lalanina produce una acumulacién de este aminoécido en sangre
y otros tgjidos, con produccion de cantidades anormales de me-
tabolitos que aparecen en la orina. Estos metabolitos en exceso
se acumulan en e cerebro y provocan un RM y otras alteracio-
nes neurol dgicas como: convulsiones, alteraciones en el electro-
encefalograma, hiperactividad, conducta antisocial, estados psi-
cGticos, etc.; también aparecen alteraciones motoras. En algunas
ocasiones producen alteraciones dérmicas, como eccemasy dis-
minucién de lamelanina, 1o que ocasionaun color de piel y pelo
maés claro del quetienen el resto de lafamilia no afecta.

42

Figura 5. Fallo metabdlico en la fenilcetonuria.

El genotipo se correlacionacon el fenotipo bioquimico enla
mayoriade |os pacientes, mientras que el fenotipo cognitivo de-
pende de otros factores determinantes, como el diagndstico pre-
coz y ladieta. Por lo tanto, aunque la PKU pueda considerarse
un rasgo complejo, las mutaciones en €l gen PAH son € princi-
pa determinante del fenotipo metabdlico en la PKU.

La megior manera de prevenir las afectaciones clinicas de
esta enfermedad es mediante un diagndstico precoz y, por eso,
seincluye de manera generalizada dentro del programade ECM
(cribado neonatal). El programa de cribado neonatal mas im-
portante seinici6 en Espafiaen el afio 1968. En 1982 paso a ser
un programa integrado de salud materno-infantil, aplicado de
manera progresiva dentro de cada comunidad auténoma, dirigi-
do a la identificacién de enfermedades genéticas en un recién
nacido alas que pueda aplicarse un programa terapéutico para
mejorar notablemente los sintomas. Se ha generalizado para
PKU y terapia hormonal sustitutiva (THS).

Estos programas han aumentado el niimero de enfermedades
a detectar, seguin se disponia de nuevas tecnologias y se valora
ban las pautas de tratamiento preventivo y mejora de la calidad
de vidade estos pacientes. Asi, se haincorporado la deteccion de
galactosemia, jarabe de arce, tirosinemias y homocistinurias.

Existen, ademas, otros programas que estudian a nifios con
posibles patologias ECM, previamente seleccionados por pe-
diatras. En ellos se realizan estudios metabdlicos y enzimaticos
y moleculares en aguellos casos en que se conoce la mutacion
genética[6].

PROTOCOLO DE ESTUDIO EN LOS
PROGRAMAS DE CRIBADO NEONATAL

Los padres se informan del estudio en la maternidad, donde se
les entrega una ficha que deben rellenar, junto con e papel de
filtro paraimpregnar con la sangre del recién nacido. La mues-
tra de sangre del taldn de los recién nacidos se obtiene entre e
3.y 5.diadevida, y las muestras se envian al |aboratorio. Una
vez alli, comienza el proceso analitico. En el caso delaPKU, se
realizael estudio mediante ensayo fluorométrico, y se procede a
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cuantificar los niveles en un flurémetro. El punto de corte se
establece en 2,5 mg/dL (Fig. 5). Cuando el resultado esta entre
2,5y 6 mg/dL se habla de hiperfenilalaninemias; si la cifra su-
peralos 6 mg/dL tenemos una PKU clésica, y se tiene que ins-
taurar un tratamiento con dieta pobre en fenilalanina, a ser po-
sible de por vida, 1o que evitara el dafio neurol 6gico por acimu-
lo de este aminoé&cido en las neuronas.

Es muy importante un estricto control alimenticio en ma-
dres fenilcetondricas. El amino&cido fenilalanina atraviesa la
barrera placentariay su aciimulo en €l cerebro fetal se convierte
en un dafo irreversible.

Laincidenciaactua en Espafia estaen torno a 1/14.000 para
laPKU clésicay 1/10.000 paralas hiperfenilalaninemias[7].

ETIOLOGIA GENETICA DEL RETRASO MENTAL

CONCLUSIONES

Dentro de las enfermedades de caracter autosdmico recesivo
con mayor afectacion neurolégica que originan RM de origen
genético, se encuentran lamayoriade los ECM [8].

Para algunos de ellos, hoy en dia es posible establecer pau-
tas para diagnostico precoz y poder prevenir la sintomatologia
clinica en los afectados o establecer mediante consejo genético
una prevencion de la aparicion de nuevos casos. Segln avancen
los conocimientos cientificos tanto en e ambito bioquimico,
genético y e instrumental, se mejoraran los métodos diagndsti-
cos y sera posible llegar a tratamientos curativos con la susti-
tucion enziméticay la terapia génica, cuyos ensayos ya han co-
menzado.
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ENFERMEDADES AUTOSOMICAS
RECES VAS CON RETRASO MENTAL

Resumen. Introduccion. Las enfermedades autosdmicas recesivas
con retraso mental son alteraciones que afectan a los autosomas y
Su expresion genética se da en individuos que son homocigotos pa-
ra una mutacion, y los heterocigotos son portadores no afectos.
Con ambos padres portadores, la posibilidad teérica de que sus
hijos sean portadores es del 50%, un riesgo de 25% de hijos afec-
tados por la enfermedad, y otro 25% sanos. Son origen importante
de deficiencias mentales, y algunos sindromes caracteristicos son
los errores congénitos del metabolismo (ECM). Desarrollo. Lostras-
tornos genéticos de los ECM se pueden clasificar de acuerdo con el
metabolismo alterado: purinas, pirimidinas, aminoacidos, etc. Den-
tro de los trastornos lisosomal es se encuentra la enfermedad de Tay-
Sachs, que es rara en la poblacién general, pero con una alta fre-
cuencia en poblaciones de gran consanguinidad, como los judios
asguenazi. Entre las alteraciones que afectan al metabolismo de
los aminoéacidos, es especialmente relevante el caso de la fenilceto-
nuria por mutaciones en el gen de fenilalanina hidroxilasa (PAH).
Supone un 0,5-1% de las enfermedades mentales, y aparece con
una frecuencia de 1/11.500-1/14.000 en recién nacidos. Su diagnés-
tico precoz con los programas de cribado neonatal permite instau-
rar la administracion de una dieta alimenticia carente de fenilala-
nina y evitar €l retraso mental. Conclusiones. El conocimiento y
correcto y precoz diagnéstico de este tipo de enfermedades autoso-
micas con afectacion neurolégica permite establecer unas pautas
adecuadas de tratamiento en unos casos y de asesoramiento gené-
tico en todos. [REV NEUROL 2006; 42 (Supl 1): S39-43]
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tabolismo. Fenilalanina hidroxilasa. Fenilcetonuria. Retraso men-
tal. Tay-Sachs.
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o

DOENCAS AUTOSSOMICAS
RECESS VAS COM ATRASO MENTAL

Resumo. Introdugdo. As doencas autossomicas recessivas com atra-
so mental s8o alteragBes que afectam 0s autossomas e a sua ex-
pressdo genética ocorre em individuos que sdo homozigotos para
uma mutagao, e os heterozigotos sao portadores ndo afectados. Com
ambos os pais portadores, a possibilidade tedrica de que os seus fil-
hos sgjam portadores é de 50%, umrisco de 25% de filhos afectados
pela doenca, e outros 25% saudaveis. Os erros congénitos do meta-
bolismo (ECM) sdo uma origem importante de deficiéncias mentais
e de algumas sindromas caracter isticas Desenvolvimento. As pertur-
bacGes genéticas dos ECM podem ser classificadas de acordo como
metabolismo alterado: purinas, pirimidinas, aminoacidos, etc. Den-
tro das perturbacgBes dos lisossomas encontra-se a doenca de Tay-
Sachs, que é rara na populagéo em general, mas com uma alta-fre-
quéncia em popul agdes de grande consanguinidade, como os judeus
asquenazi. Entre as alteragBes que afectam o metabolismo dos ami-
noacidos, é especialmente relevante o caso da fenilcetondria por
mutagdes no gene da fenilalanina hidroxilase (PAH). Pressupde cer-
cade 0,5-1% das doencas mentais, e aparece com uma frequéncia de
1/11.500-1/14.000 em recém-nascidos. O seu diagnostico precoce
com os programas de rastreio neonatal permite instituir a adminis-
tracdo de uma dieta alimentar ausente de fenilalanina e evitar o
atraso mental. Conclusdes. O conhecimento bem como o correcto e
precoce diagnéstico deste tipo de doencgas autossdmicas com afecta-
¢do neurologica permitem estabelecer umas directrizes adequadas
de tratamento nalguns casos e de assoreamento genético em todos.
[REV NEUROL 2006; 42 (Supl 1): S39-43]
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