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Abstract: The amino acid profile was studied in individual random samples ot urine from 1147 normal
schoolchildren and 1074 exceptional children: 628 with mental retardation. 332 with hearing and speech
defects and 114 with visual defects as well as in 673 patients with mental disorders. Laboratory procedures
included chemical tests and one-dimension paper-electro- and column-chromatography. Phenylketonuria was
found in a mentally retarded girl and in one of her brothers: iminoglycinuria in a mentally retarded boy and
heterozygote cystinuria in a man with manic-depressive psychosis. The percentage of high excretors of
beta-aminoisobutiric acid (B-AIB) in the controls (4.88%) was similar to previous findings in the Caucasian
race. The children with hearing and speech detects showed a number of high excretors of B-AIB significantly
fower (X2 =5.32; p < 0.025) and the children with visual detects a number of hy perglycinurias significantly
higher (X* =9.19: p <0.05). Previous non-consistent findings on the excess of high excretors of B-AIB in
Down’s svndrome were not confirmed in this study. These results suggest a relationship between transport

detects in the plasma membrane and pathological dirsorders in some of the cases screened.

Es de interés desde el punto de vista de la
Salud Publica conocer la prevalencia de trastor-
nos metabolicos hereditarios o errores congéni-
tos del metabolismo (ECM) en grupos de “alto
riesgo™’, no sélo para evaluar su contribucién
relativa a la etiologfa de algunos problemas,
sino también para brindar consejo genético a las
familias afectadas. Por otro lado, el estudio de
los ECM, ya sea asociados con patologia o
benignos, nos permite profundizar. en cuanto al
grado de variacion en las caracteristicas metabo-
licas individuales, lo cual tiene un interés
creciente tanto desde el punto de vista biold-
gico como médico (Childs, 1970; Scriver,
1980). De acuerdo con lo anterior se hizo un
estudio de tamizaje (‘“‘screening”) de aminoaci-
durias en dos grupos de “alto riesgo” en Costa
Rica, compardndose con un grupo representa-
tivo de escolares normales. La frecuencia de
fenilcetonuria en niflos educables con retardo
mental corresponde a lo esperado. Es notable la
ausencia de otros errores congénitos del meta~

bolismo en ambos grupos. Sin embargo, la
presencia de trastornos, sobre todo de trans-
porte, en los grupos con problemas, y su
ausencia o frecuencia menor en el grupo con-
trol, sugiere alguna relacion de estos defectos
con las manifestaciones patologicas. Por otro
lado, asociaciones reportadas previamente pare-
cen poder descartarse con este estudio.

MATERIAL Y METODOS

Sujetos

Grupo I (Nifios normales): La muestra com-
prendi6 1147 nifios de ambos sexos, aparen
temente normales, que asisten a escuelas regu-
lares de Costa Rica, objeto de un estudio sobre
prevalencia de bocio endémico a nivel nacional.

Grupo II (Nifios excepcionales): La muestra
comprendi6 1074 nifios de ambos sexos, la
mayorfa de edad escolar, que asisten practica-
mente a todos los Centros de Educacién Espe-
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cial de Costa Rica: Centro de Ensefianza Espe-
cial “Fernando Centeno Giiell” de Guadalupe,
de Cartago, Heredia, Ciudad Quesada, Pérez
Zeled6n, Puntarenas, Alajuela, Liberia, San
Ramoén, asi como las Escuelas de Nifios Sordos
de Cartago y Turrialba y las Aulas Diferenciadas
de la Escuela “Mariano Cortés’” de Turrialba.
Esta muestra se divide en tres grandes catego-
rias de problemas: retardo mental, problemas
de audicién y lenguaje y visuales.

En ambos casos (nifios normales y excepcio-
nales) la muestra puede considerarse represen-
tativa de los principales nucleos de poblacion,
distribuidos en todo el pais (Fig.1).

NICARACUA

0. Atlantico

0. Pacifico i PANAMA

o Escolares normales
® Nifios excepcionales

Fig. 1. Localizacion geografica de las comunidades
estudiadas. Grupos I y II.

Grupo III (Pacientes con trastornos menta-
les): Se estudiaron 673 pacientes de ambos
sexos y diferentes edades, internados en el
Hospital Nacional Psiquidtrico Chapui.

Obtencion y manejo de las muestras

Grupo I: La orina se recogi6é originalmente
para la determinacién de yoduria en una en-
cuesta nacional de bocio endémico. Las mues-
tras se recolectaron en recipientes pldsticos sin
preservante, transfiriéndose a probetas que con-
tenfan 1 ml de HCI al 50%, y luego a tubos de
ensayo que se mantuvieron en una hielera hasta
su traslado al laboratorio, donde permanecieron
a -30 C hasta su analisis.

Grupo II: La orina se recogié y conservé en
forma similar al grupo I, s6lo que en este caso
no se usé dcido clorhidrico.

Grupo HI: A cada paciente se le tom6 una
muestra aislada de orina, sin preservante, la cual
se mantuvo en congelacion a 4 C hasta su
analisis.

Pruebas de laboratorio

GruposIyIl: A cada una de las muestras se
le determiné el nivel de creatinina con un
analizador automitico (Beckman—Creatinin
Analyzer-2),y se le practicO cromatografia
unidimensional en papel (Efron eral, 1964). El
disco de papel filtro se impregné con un
volumen de orina suficiente para obtener una
cantidad de creatinina de 5 ug en todas las
muestras. En cada cromatograma se incluyeron
mezclas estindar de aminodcidos y una orina
control normal. Se considerd6 a un individuo
como hiperexcretor para B-AIB, cuando la
mancha correspondiente a este aminoacido era
evidentemente mds intensa que la correspon-
diente a la alanina, de acuerdo con Harris
(Scriver y Rosenberg, 1973).

El criterio para hiperglicinuria, propuesto
por nosotros, fue una mancha sobresaliente en
el lugar de la glicina, evidentemente mas intensa
que la correspondiente a la histidina (Figs. 2,3).

Grupo III: En cada una de las muestras se
calculé la concentracion de creatinina por
comparacion visual, agregando el reactivo de
Jaffé simultineamente a la muestra y a solucio-
nes estdndar, ambas impregnadas en papel filtro
(Efron et al., 1964).

Las muestras de orina aplicadas en una
cantidad suficiente para obtener 15 upg de
creatinina, se corrieron en electroforesis de alto
voltaje (EAV) en papel Schleicher-Schuell
2043-13 en un equipo CAMAG, a 4500 v,
durante 15 min., utilizando una mezcla de
dcido acético glacial y dcido foérmico concen-
trado al 13 y 5%, respectivamente, dando un
pli de 2, aproximadamente (Shih, 1973).

Los casos sospechosos se corrieron por cro-
matografia en segunda dimension, utilizando
una mezcla butanol: acético: agua, en propor-
cion 12:3:5.

Se consider6 que existia hiperglicinuria
cuando la mancha de la glicina en segunda
dimension era evidentemente mads intensa que el
resto del patron (Fig. 3).

La interpretacion de los cromatogramas y de
los electroferogramas fue hecha por tres obser-
vadores en practicamente todos los casos.
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Fig. 2. Cromatografia unidimensional en papel de
aminoacidos urinarios: 1. Iminoglicinuria; 2. Hiperex-
cretor de dcido B-aminoisobutirico; 3. Hiperglicinuria;
4,5 y 6.Mezcls estandar; 7 y 8 Orinas normales; 9.
Fenilcetonuria, a) Glicina b) Alanina c¢) Acido
B-aminoisobutirico d) Fenilalanina.

A todos los sujetos, con excepcion del grupo
control, se les practicd las siguientes pruebas
quimicas: Benedict para azlcares reductores,
24 dinitrofenilhidrazina para cetodcidos y cia-
nuro nitroprusiato para aminodcidos azufrados
(Thomas y Howell, 1973).

RESULTADOS

Grupo I: (Nifios escolares normales): En este
grupo control, se encontr6 el estado de hiperex-
cretor para B-AIB en 56 casos y el de hipergli-
cinuria en 9, no encontrdndose ninguna otra
alteracion (Cuadro 1).

Grupo II: (Nifios excepcionales de Centros
de Educacion Especial): Las pruebas quimicas
fueron negativas en todos los casos, con excep-
cién de una nifia y su hermano, que presentaron
la prueba de la 2,4 dinitrofenilhidrazina positiva
y de un nifio con problemas de audicion y de
lenguaje que presentd la prueba del cianuro
nitroprusiato positiva. Estos casos confirman la
fenilcetonuria en los dos primerosy ne pudién-
dose encontrar ninguna otra alteraciéon en el
ultimo (de Céspedes et al., 1982).

En la cromatografia, los hallazgos mds fre-
cuentes fueron la hiperexcrecién de dcido
B-AIB y la hiperglicinuria.

Se encontré un total de 40 hiperexcretores
para B-AIB, cuya distribucion en las tres gran-
des categorfas de nifios excepcionales se mues-
tra en el Cuadro 1.

De los 722 pacientes con retardo mental, 50
tenian la apariencia caracteristica y el diandsti-
co clinico de Sindrome de Down, aunque
Unicamente a dos se les habia hecho cariotipo.
Sélo dos de estos nifios, diagnosticados clinica-
mente, presentaron hiperexcreciéon de dcido
B-AIB.

Al comparar la frecuencia de hiperexcretores
para icido B-AIB en el grupo control, con las
tres categorfas de acuerdo con el tipo de
problema presentado, encontramos que la fre-
cuencia es significativamente menor (X* = 5,32
p <0,025) en los nifios con defectos de audi-
cion y de lenguaje, no existiendo diferencia
significativa con los grupos con retardo mental
o defectos visuales (Cuadro 1). En este grupo se
encontro hiperglicinuria en 19 casos.

No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas dl comparar la frecuencia
total de hiperglicinuria en este grupo con el
grupo control, ni con éste con el subgrupo de
retardo mental. La baja frecuencia de casos
positivos en el subgrupo de nifios con proble-
mas de audicién y de lenguaje invalida la
aplicacion del X2. Sin embargo, la proporcion
de casos de hiperglicinuria en este subgrupo es
muy similar a la del control. Por otro lado, de
los 19 casos de hiperglicinuria en estudio, 5
correspondieron a los niflos con defectos vi-
suales, siendo en este grupo, la diferencia
significativamente mayor con respecto al grupo
control (X2=9,19; p< 0,05; Cuadro 1). En un
nifio con retardo mental y en dos con defectos
de audiciéon y de lenguaje, asi como en otro del
grupo control, se presentd la doble condicioén
de hiperexcretor de B-AIB y de hiperglicinuria.
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CUADRO 1

Numero de casos con aminodcidos aumentados en orina
por cromatografia unidimensional en papel en 1074 nifios excepcionales y 1147 escolares nonmales

Aminodcido Retardo

Aumentado Control mental
N 1147 628

Fenilalanina 1*(0,16)

- Glicina, prolina ’

e hidroxiprolina 0 1(0,14)

Beta-aminoisobut itico 56(4,88) 28(4,46)
p >0,5

Glicina 9(0,78)F  11(1,52)
p >0,1

Problemas de

audicién y Defectos
lenguaje visuales Trastorno
332 114
Fenilcetonuria
0 0 Iminoglicinuria
6(1,81) 6(5,26) Hiperexcretor
<0,025 >0,95
3(0,90) 6(4,39) Hiperglicinuria
# <0,05

* No se incluye un hermano que también presentd fenilcetonuria.

+ La frecuencia de hiperglicinuria observada no es significativamente diferente de lo esperado para el
estado de hetrozigoto “no silencioso” de la iminoglicinuria (X? =0.0025;p>0,9).

4+ Elnamero bajo de casos positivos, no permite la aplicacion del x*

Grupo III (Pacientes con trastornos mentales
del Hospital Nacional Psiquidtrico Chapur): Las
pruebas quimicas fueron negativas, con excep-
cion de dos casos con Benedict positivo, que
eran diabéticos diagnosticados y un caso de
cianuro nitroprusiato positivo que presento
eliminacién exagerada de cistina y lisina en la
electrocromatografia, lo cual fue también ob-
servado con el analizador de aminoécidos (Fig.
4). Este patron corresponde a una cistinuria
heterozigota o ‘“‘recesiva incompleta”. El pa-
ciente con este trastorno tenia los diagndsticos
de enfermedad maniaco-depresiva, diabetr s me-
llitus y dlcera péptica.

En el Cuadro 2, se presentan los hallazgos
positivos en EAV combinada con cromato-
grafia. No se busco dcido beta-aminoisobutirico
en este grupo. Se encontraron S5 casos de
hiperglicinuria; fue posible estudiar cuatro de
ellos en el analizador de aminodcidos, confir-
méndose la cantidad exagerada de glicina con
respecto a la histidina y al resto del patron (Fig.
5). La frecuencia de hiperglicinuria en este
grupo fue similar a la encontrada en el grupo
control (X2= 0,1684; p > 0,50).

DISCUSION

La asociacion de patrones anormales de
aminodcidos urinarios y plasméticos con mani-

festaciones clinicas, ha sido objeto de contro-
versias por mucho tiempo. De hecho, atin en
aquellos ECM que presentan manifestaciones
clinicas evidentes y en los cuales se ha identi-
ficado un defecto enzimatico o de transporte, la
patogenia de esas manifestaciones, originindose
en ese defecto, no ha podido establecerse
inequivocamente, con la excepcién quizas, de la
fenilcetonuria. La observacion frecuente del
estado de hiperexcretor para dcido beta-ami-
noisobutirico y de iminoglicinuria en individuos
normales ha llevado a que se acepte que en
general, se trata de manifestaciones benignas,
detectadas en individuos con problemas, debido
simplemente a que los estudios selectivos de
tamizaje se han dirigido, lo6gicamente a estos
grupos (Scriver, 1978). Estudios més detallados
de neonatos con iminoglicinuria persistente,
han dado informacién valiosa que de hecho
inclina a considerar como benigna esta altera-
cion (Procopis y Turner, 1971). Por otro lado,
se ha propuesto que existen dos formas de
iminoglicinuria, una benigna y otra asociada
con patologia (Scriver, 1968). No existen estu-
dios exhaustivos en los casos con hiperglicinuria
aislada a partir de tamizajes masivos de orina.
A este respecto, la “logica” indica que si el
homozigoto no presenta manifestaciones clini-
cas, con mas razon el heterozigoto estaria libre
de problemas.
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Fig. 3. Electrocromatografia de aminodcidos en la orina de un paciente con ‘“Sindrome Cerebral Orgdnico” y
Epilepsia. a) Glicina por electroforesis de alto voltaje; b) Glicina por cromatografia en segunda dimension; c)

Estandar de glicina por cromatografia.
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Fig. 4. Cromatografia en columna de aminodcidos
mostrando excrecion exagerada de cistina, lisina e
histidina en la orina de un paciente con psicosis
maniaco-depresiva, patron que corresponde a la cisti-
nuria heterozigota o incompletamente recesiva.

Otra forma de enfocar el estudio de estas
alteraciones, supuestamente benignas, es consi-
derar su posible asociacién positiva o negativa,
no necesariamente patogénica, con otras enfer-

J. A. M. HIPERGLICINURIA
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Fig. 5. Cromatografia en columna de aminoacidos,
mostrando excrecién urinaria exagerada de glicina.
Obsérvese la desproporcion con el pico de la histidina,
hacia el extremo derecho del cromatograma.

medades mas comunes. Para poder establecer
esas posibles asociaciones, son necesarios estu-
dios comparativos entre individuos con proble-
mas y sujetos nomnales. No es frecuente en
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CUADRO 2

Numero de casos con aminodcidos aumentados en orina de 6 73 pacientes
con trastornos mentales'y 1147 escolares normales

Aminoacidos

Analizador de
Electrocromatografia aminodcidos Control Trastorno

N 1147 673
Cistina Cistina 1(0,15) Cistinuria heterozigota*
Lisina Lisina o “recesiva incompleta”
Histidina Histidina
Glicina 9(0,78)* 5(0,74) Hiperglicinuria

P >0,5
Glicina 4%

*

La cistinuria completa comprende a la cistina y a los aminoacidos basicos, lisina, arginina y ornitina.

La cistinuria heterozigota, comprende a la cistina y la lisina. La histidina, presente en este caso, es un hallazgo

frecuente pero no constante, en la forma heterozigota.
+ Detectados por cromatografia unidimensional en papel.

+ El total de casos es 5, uno no se estudio en el analizador de aminodacidos.

estudios transversales de tamizaje de ECM en
grupos de “alto riesgo”, el poder contar con un
grupo control nomnmnal que sea comparable en
términos de nimero, origen étnico, distribucién
geogrifica y edad, como es el caso en este
estudio.

El estado de hiperexcretor para el dcido
B-AIB, se considera que estd determinado gené-
ticamente en forma autosémica recesiva, siendo
una alteracion supuestamente benigna. También
han sido sefialadas causas de hiperexcreciéon de
B-AIB no determinadas genéticamente, como
son los estados cataboélicos o de ayuno (Scriver
y Rosenberg, 1973). .

Nuestras cifras de la proporcion de hiper-
excretor para el dcido B-AIB en el grupo
control (Cuadro 1), son similares a las repor-
tadas para la raza caucdsica de 5-10%;en la raza
mongoloide la frecuencia de hiperexcretores
puede llegar hasta un 95% (Scriver y Rosenberg,
1973). En poblaciones mestizas, se ha encon-
trado una frecuencia de hiperexcretores de
14-41%, considerindose que la hiperexcrecion
de B-AIB es un indicador sensible del grado de

mezcla indigena-blanco en comunidades ameri-
canas (Lasker et al., 1976). Estos resultados nos
muestran la ausencia de mestizaje en Costa
Rica, a través de un indicador bioquimico
aparentemente muy confiable para este fin.

La diferencia entre el subgrupo de nifios con
problemas de audicion y de lenguaje con el |
grupo control, en relacion con un menor
porcentaje de hiperexcretores de B-AIB entre
los nifios afectados, es estadisticamente signifi-
cativa. Sin embargo, la relevancia de este
hallazgo es dificil de establecer en este momen-
to.

Existen reportes contradictorios acerca de
una mayor frecuencia de hiperexcretores de
B-AIB en el Sindrome de Down (Goodman et
al., 1964). Nosotros no encontramos diferencias
comparando la frecuencia del estadode hiper-
excretor para ese aminodcido en 50 nifios con
este sindrome y en el grupo control. Aunque
s6lo a dos de los nifios en este estudio, que no
presentaron hiperexcrecion de B-AIB, se les
habia hecho cariotipo, las manifestaciones clini-
cas son tan caracteristicas, que diffcilmente
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podria existir un error significativo al consi-
derarlos a todos como portadores del Sindro-
me. Creemos que este simple hallazgo es fuerte
evidencia contra la supuesta mayor frecuencia
de hiperexcretores de B-AIB entre pacientes
con Sindrome de Down.

La forma de definir el estado de hiperexcre-
tor para B-AIB en términos de comparacién con
la alanina es aparentemente aceptada. En el
caso de la hiperglicinuria, somos conscientes de
que no estamos siguiendo ninguno de los
criterios propuestos para definir el estado hi-
perexcretor para glicina, en términos cuantita-
tivos y de aclaramiento endégeno (Scriver y
Davies, 1965; Scriver, 1978). Mds bien, estamos
proponiendo que el método visual, comparando
la glicina con el otro aminodcido presente en
cantidades importantes en orina, la histidina,
puede ser vdlido para estudiar este rasgo en
poblaciones. De hecho, al comparar la fre-
cuencia de hiperglicinurias en el grupo control
con la frecuencia calculada por Hardy-
Weinberg, para los heterozigotos de la imino-
glicinuria, no existe diferencia significativa (X2
= 0,0025 p>0,9) en cuanto al porcentaje de
heterozigotos ‘“no silenciosos” esperado, de
aproximadamente 1%, suponiendo una frecuen-
cia de iminoglicinuria de 1:15.000 y una
poblaciéon homogénea (Scriver, 1978). En todo
caso, los métodos cuantitativos para definir
hiperglicinuria son mds importantes para de-
mostrar una hiperglicinuria no aparente, que
para descartar un falso positivo (Scriver, 1968).

Aunque en ninguno de los casos con hiper-
glicinuria en el grupo II se determind la glicina
en plasma, es muy poco probable que a las
edades estudiadas, y siendo nifios educables,
pueda tratarse de alguno de los casos conocidos
de hiperglicinemia (Nyhan, 1978). Sin embargo,
3 de los 5 casos con hiperglicinuria en el grupo
IIT tenfan en comun el diagnostico de “Sindro-
me Cerebral Orgdnico” y Epilepsia y otro el de
Retardo Severo. Estos cuatro casos corres-
ponden a los estudiados en el analizador de
aminodcidos. Aunque un diagnéstico mds pre-
ciso debe incluir la determinacion de glicina en
sangre, llama la atencion que la frecuencia de
hiperglicinurias en este grupo es igual a la del
grupo control, lo que estarfa en favor de una
asociacion casual (Cuadro 2).

Asimismo, suponemos que el caso de imino-
glicinuria encontrado en este estudio corres-
ponde al defecto tubular de transporte, imino-
glicinuria familiar, sin poder descartar estric-

tamente la hiperprolinemia (Scriver y Rosen-
berg, 1973) ya que no se hizo determinacion de
prolina en plasma.

De acuerdo con lo anterior, proponemos que
nuestro criterio para definir hiperglicinuria con
la cromatografia unidimensional en papel es
adecuado y ademds que todos los casos en este
estudio corresponden al heterozigoto para la
iminoglicinuria.

Es notable la diferencia significativamente
mayor de casos de hiperglicinuria en nifios con
defectos visuales, con respecto al grupo testigo.

La diversidad de anormalidades clinicas que
acompafian a algunos casos de iminoglicinuria
sugiere que la asociacion es casual. Hasta donde
conocemos, nunca se ha tratado de establecer
alguna relacion de problemas clinicos de cual-
quier tipo con la hiperglicinuria. En el presente
estudio cuatro de los nifios con defectos visua-
les e hiperglicinuria tenian el diagnéstico de
retinosis pigmentaria y uno de toxoplasmosis.
Sin embargo, la glicina ha sido propuesta como
neurotransmisor en el sistema nervioso central
(Guyton, 1979). Postulando que el proceso de
transporte es esencial para el efecto fisiologico
de este aminodcido, es razonable suponer que si
el defecto tubular (Fig. 6) es compartido por
algunas estructuras del sistema nervioso central,
podria esperarse alguna relacion con los trastor-
nos retinianos.

En la cistinuria se ha encontrado que el
intestino comparte el defecto de transporte del
tabulo renal (Fig.7). Por lo tanto, es interesante
comentar que en el grupo de individuos con
trastornos mentales, aparte de la hiperglicinuria,
el Unico trastorno detectado fue un caso de
cistinuria heterozigota (Bayley et al, 1976),
otro defecto de transporte cuyo estado homo-
zigbtico, la cistinuria completa, estd supuesta-
mente asociado con trastornos mentales
(Scriver et al., 1970). La deficiencia de estos
aminodcidos a nivel celular podria contribuir de
alguna manera a provocar las alteraciones pato-
logicas.

En el caso de la cistinuria, estudios de la
concentraciéon de aminodcidos afectados en
liquido cefalorraquideo, pueden ayudar a pro-
bar esta hipotesis (Scriver et al., 1970). Desafor-
tunadamente, debido al estado de las vértebras
en este paciente, la punciéon lumbar no tuvo
éxito.

En todo caso, la ausencia o frecuencia menor
de estos defectos de transporte en el grupo
control, sugiere alguna posible relaciéon con las



8 REVISTA DE BIOLOGIA TROPICAL

alteraciones patologicas presentes en los indi-
viduos afectados de los otros dos grupos.
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* Defecto en la forma heterocigota “no silenciosa”
de la iminoglicinuria.

Fig. 6. Esquema ilustrando el sistema comtn de
transporte para los iminodcidos y la glicina. La forma
homezigota afecta a los tres aminodcidos. En el
heterozigoto “no silencioso” solo el transporte de la
glicina estd afectado.
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Fig. 7. Esquema ilustrando los sistemas de transporte
para la cistina y los tres aminoacidos basicos. En la
forma ‘‘incompletamente recesiva” solo el transporte
de la cistina y la lisina estd afectado.

RESUMEN

Se estudiaron los patrones de excrecion de
aminoacidos urinarios en 1147 nifios escolares
normales y 1074 nifios excepcionales con retar-
do mental (628), con problemas de audicion y
de lenguaje (332) y con defectos visuales (114),
asf como 673 pacientes con trastornos menta-
les.

Las técnicas empleadas incluyeron: pruebas
quimicas, cromatografia unidimensional en pa-
pel, electrocromatografia y cromatografia en
columna.

Se encontré un caso de fenilcetonuria en una
nifia con retardo mental y en un hermano; un
caso de iminoglicinuria en un nifio con retardo
mental y un caso de cistinuria heterozigota en
un paciente con enfermedad maniaco-depresiva.

En los nifios normales se encontr6 hiperex-
crecion de dcido-B-aminoisobutirico (B-AIB) en
40 (4,88%) lo cual corresponde a lo esperado
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para la raza caucasica, e hiperglicinuria en 9
(0,78%), correspondiendo a la frecuencia calcu-
lada para los heterozigotos “no silenciosos” de
la iminoglicinuria (X* = 0,0025; p>0,9).

Los nifios con problemas de audicién y de
lenguaje, presentaron una frecuencia signifi-
cativamente menor de hiperexcretores para
B-AIB, (X* -532 p < 0,025) y los nifios con
defectos visuales, una frecuencia significati-
vamente mayor de hiperglicinuricos (X* =9,19;
p <0,05),ambos comparados con la frecuencia
en el grupo testigo.

La supuesta mayor frecuencia de hiperexcre-
tores de B-AIB en nifios con Sindrome de
Down, aparentemente se descarta con este
estudio.

Estos resultados sugieren alguna relacion de
los defectos de transporte en la membrana
celular, con las alteraciones patoldgicas, en
algunos de los casos objeto de este estudio.
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