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TRASTORNCS CONGENITOS DEI. METABOLISMO

Dr, GUILLERMO SOBERON

N 1908 Garropl agrupé con el nombre de “errores metabdlicos

producidos desde el nacimiento” (inborn errors of metabolism},
el albinismo, la alcaptonuria, la cistinuria y la pentosuria. A partir de en-
tonces se han descrite otros padecimientos en los cuales se ha demostrado
de manera indudable que existe un factor genéiico en su ctiologia,

Esta seric de enfermedades se conoce con el nombre genérico de T'ras-
tornos Congénitos del Metaholismo y son de gran interés pues aunque apa-
recen en forma csporadica, el mecanismo que los origina ha hecho posible
en algunos casos entender el proceso metabélico normal. Por otra parte su
cardcter familiar ha permitido establecer sus relaciones con las leyes de la
herencia v por tanto el estudio de enfermos v de sujetos aparentemente
sanos es decir, sin manifestaciones patclégicas pero portadores de la alte-
racién que da origen al cuadro clinico.

Las cntidades estructurales por las que se transmiten caracteristicas
biolégicas de una generacidn a la siguiente son particulas llamadas gencs
que se encuentran alineadas a lo largo del cromosoma y que estin cons-
tituidas por desoxiribonucleoproteinas. Debido a esta composicién quimica
el gene tiene la prepiedad de autoduplicacién, cs decir, es capaz de pro-
ducir una unidad completamente idéntica. Una segunda propiedad del
wene es la mutacién o sea un cambio estructural que puede ser causado
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de muy diversa manera pero gue se reproduce cuando ¢l gene se multi-
plicaZ. .

La manera ¢n que el gene trasporta propiedades biolégicas a través de
la herencia se ha establecido por medio de la experimentacién en pigmen-
tos de flores, en Neurosporad y cu varios micro-organismos.5'7 Los re-
sultades se pueden condensar expresando que la funcién de un gene dado
¢s controlar una reaccién bioguimica especifica, lo cual implica que asi
como los individuos difieren en sus caracteristicas fisicas hereditarias Lam-
bién varian de la misma mancra en su constitucidn biocquimica. La sospe-
cha de que el genc controla el proceso bioquimico a través de su accién
sobre la enzima que regula ¢l mismo y mas bien sobre la sintesis de la
enzima di6 origen a la hipétesis conocida con el nombre de un gene.
una enzima#, Para comprender la base de esta teoria eg necesario recordar
que la desoxiribonucleoproteina tiene una disposicién espacial en forma
de helicoide y la estructura ast formada sirve de molde para que los ami-
nodcidos se acomeden en el mismo de acuerdo con su arreglo espacial v
con la afinidad de sus grupos funcionales con los grupos del molde heli-
coidal. La estructura de la proteina sintetizada por la unién de los amino-
4cidos acomodados en el gene es asi determinada por las moléculas de
aminoicidos involucradas y por la secuencia de las mismas, La teoria un
gene-una enzima establece pues que la enzima sintetizada corresponde en
forma precisa y especifica a la presencia de un gene que le da origen v
que ha sido transmitido de generacién en generacién.®

Este concepto de un gene-una enzima debe extenderse a todas las mo-
éculas proteicas ya que son sintetizadas por el mismo mecanismo: no ohs.
tante que no se les haya encontrado propiedades cataliticas pueden llenar
funciones importantes en el organismo y su anormalidad da origen a pro-
cesos patologicos, tal es el caso del fibrinégeno vy de la hemoglobina.

Knox® propone llamar epigenes a las proteinas sintetizadas por el gene
sean o no enzimas. Se comprende que los epigenes ticnen una configura-
cién especial determinada por el gene, la que es ademas adecuada para
combinarse de manera especifica con las estructuras sobre las que van a
ejercer su funcién (substratos en el caso de enzimas) y que pueden consi-
derarse en general como su sitio de accién,

Ahora bien, si un gene se encuentra alterado el epigen: a que da ori-
gen tiene una estructura anormal pues el molde sobre el cual se sintctiza
estd modificado. En estas circuntancias la configuracién del epigene no es
propicia para combinarse en el sitio de accidn y la funcién normal no
fendrd lugar lo que puede ocasionar un trastorno del metabolismo inter-
mediario. Esto tGltimoe no sucede necesariamente ya que los genes contro-
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lan los procesos en forma de pares alelicos v en un sujeto heterozigote los
epigenes generados por un gene normal pueden ser suficientes para des-
arrollar la funcién correspondiente a pesar de la presencia de un genc
patologico que produce moléculas anormales. En cambio en un individuo
homozigote los dos genes son patolégicos y todas las moléculas originadas
en el par alelice son forzosamente anormales lo que se traduce por alte-
raciones metabélicas que se manifiestan en {orma de cnfermedad. El hecho
de que estas enfermedades se deban a la presencia de moléculas anormal-
mente constituldas hizo a Pauling? llamarles enfermedades moleculares,

La presencia de hemoglobinas anormales produce la anemia de células
falciformes. La hemoglobina es anormal en su porcién proteica, el grupo
heme no tienc ninguna alleracién, cste tipo de hemoglobina tiene dife-
rentes cargas eléctricas que la normal y per ende punto-iso-cléctrico dis-
tinto, lo mismo que sus propiedades migratorias en cl campe eléctrico;
ademés en su forma reducida su solubilidad estd disminuida. Un enfermo
con el cuadro clinico completo es homozigote, es decir los dos genes res-
ponsables de la sintesis de la hemoglobina son de tipo anormal, en cam-
bio un individuo con el cstigina de la enfermedad es de tipo heterozigote,
un gene es normal ¥ otro es patoldgico. Estos sujetos por tener una mezcla
de hemoglobinas normal y anormal no tienen manifestaciones clinicas pues
la funcién del transporte de oxigeno se efectia satisfactoriamente, sin
embargo, es posible poner en evidencia la hemoglobina anormal some-
tiendo los eritrocitos a una baja tensién de oxigeno.? La esferocitosis here-
ditaria,1? las porfirias? y la methemoglobinemial? son otros ejemplos de
padecimientos hemateldgicos de origen congénito.

Las enzimas son epigenes frecuentemente alterados en trastornos con-
génitos del metabolismo.

La fenilanina v la tirosina siguen una via metabélica en la que se han
descrito 3 blogueos diferentes, Bl primero es precisamente ¢n la conver-
sién de fenilalanina a tirosinall lo que da origen a la enfermedad cono-
cida como fenilecetonuria o “imbecilitas fenilpirivica” que es un tipo es-
pecial de oligofrenia; estos enfermes excretan cantidades ¢levadas de fe-
nilanina y de sus derivados les Acidos fenilpiruvico, fenilactico y feni-
lacético, La scgunda rcaccidén bloqueada ez la transformacién del acido
p hidroxifenilpirivico en 2.5 di hidroxifenilpiriivico, este trastorno se co-
noce con el nombre de tirosinosis; se ha reportado solamente un caso cuya
autenticidad se ha objetado.12 El tercer bloqueo produce la alcaptonutia,?
padecimiento en el cual la orina del enfermo expuesta al aire adquiere un
color negro por la oxidacidén del dcido homogentisico; esie compuesto no
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es transformado en Acido fumarilacetoacético’ come normalmente sucede
v se ¢limina por via renal.

El sindrome adrenogenital ha side identificado rccientemente como
un trastorno congénito del metabolismo?8, 14,15 Se han sefialado dos blo-
qucos para la sintesis normal del compuesto F, en consecuencia algunos
metabolitos intermediarios se acumulan y se transforman en esteroides que
producen el cuadro caracteristico de virilizacién y anabolismo nitrogenada.
Es por demas interesante hacer notar que en este caso el fenotipo es el
resultado de un producto colateral del defecto genético v no del defecto
mismo,

En el metabolismo de los hidrates de carbono encontramos dos prin-
cipales tipos de trastornos congénitos. Uno estd caracterizado por ¢l depé-
sito aumentado de glucdgeno principalmente en higado y rifién, es la
enfermedad de Von Gierke, que se debe a la ausencia o poca actividad
de la enzima glucosa 6 fosfatasa, que convierte la glucosa 6 fosfato en
glucosa y dcido fosférico.’® Se han descrito algunas variantes a este pa-
decimiento en los que se ha mencionado la alteracién de otras enzimas
que participan en la sintesis v degradacién del glucégeno.17 El segundo
tipo de anormalidad congénita lo constituye la galactosemia, cuya carac-
teristica fundamental o sea la acumulacién de la galactosa sc debe no a
defecto de la enzima que cataliza la conversién de galactosa 1 fosfato
a glucosa 1 fosfato o sea la piranoside 4 epimerasa si no a la ausencia de
la coenzima de este proceso el uridil difosfato glucosa, Este compuesto no
es sintetizado por defecto de la enzima responsable que cs la uridil trans-
ferasa 18

La ictericia familiar no hemolitica con Kernicteros es un padecimiento
caracterizado por incapacidad de climinacién de bilirrubina debido a que
la forma indirecta no puede ser convertida en directa,!® Se ha aclarado
recientemente que este trastorno es por alteracién de la enzima glucuronil
transferasa2® que forma el glucuronidato de bilirrubina (bilirrubina di-
vectal a partir de la bilirrubina indirecta.

La deficiencia de reabsorcién tubular en el rifién es causa de otro grupo
de enfermedades congénitas: varias de ellas se manifiestan por amino-
aciduria, entre ellas la cistinuria2l y Ia cistinosis,22 otras sugieren un dife-
rente defecto de reahsorcién como la xantinuria23 yn tipo cspecial de dia-
betes insipida que no cede a la administracién de pitressin?? v ¢l raqui-
tismo resistente a la vitamina DD.25

Hay otras enfermedades hereditarias caracterizadas por ausencia de
proteinas o factores normalmente presentes en el plasma: la degeneracién
hepatolenticular de Wilson en la que no existe la ceruloplasmina, globu-
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lina que funciona en el transporte del cobre2% la hemofilia y otras dis-
crasias sanguineas en las que se carece de factores necesarios para la coagu-
lacién de la sangre2? la afibronogemia y la agamaglobulinemia2® cuyos
nombres indican ¢l trastorno primordial.

El depésito anormal de algunas substancias de la familia de los lipidos
fue se presenta con cardcter familiar también debe considerarse como
debido a la existencia de epigenes provenientes de genes anormales 0 es
¢l caso de la enfermedad de Gaucher, la de Nieman Pick v de la de Hur-
ler {gargolismo],

Se han descrito también otros trastornos en individuos de la misma
familia en los cuales no se ha precisado la naturaleza de la alteracién me-
tabélica: el cretinismo congénite con bocio,?! la hipoglicemia en la que
se excluyeron las causas conocidas de la misma y aparentemente se debe
a auscncia de las células « de los islotes de Langerhans.32

Los genes anormales se producen como consecuencia de la propiedad
de mutacidén de Jos mismos ¥ aungue hay numerosos agentes que pueden
dar origen a este fendomeno debe considerarse a ila mutacién como una
consecuencia de la evolucién, Ne obstante, ya se ha demostrado que existe
nn riesgo grande en la exposicién a substancias radioactivas que se usan
cada ver mas con [ines militares v pacificos, El uso creciente de subsian-
ciag guintcas en medicina y en la industria también es un peligro poten-
cial. S¢ puede inferir que el progreso y el mejoramiente en las condiciones
de vida son factores que aumentan las posibilidades de mutacion ya que
una cxistencia prolongada hace que sean mayores las posibilidades de cx-
posicidén a agentes mutogénicos vy ademas los sujetos portadores de genes
enfermos al alimentar su sobrevida tendrin mayor oportunidad de trans-
mitirlos a través de la herencia.

La impertancia de los padecimientos motivo de la presente revision no
estriba tan solo en ¢l conocimiento de sus manifestaciones clinicas que
permiten hacer un diagnéstico correcto si no que al conocer su mecanismo
de produccion se puede aspirar a llegar a tener a nuestro alcance métodos
que nos permitan la identificacién de epigenes anormales y por ende el
conocimiento de los hetevozigotes portadores de genes patoldgicos asi como
1ambién el poder instituir ¢l tratamicnto indicado.

Un régimen dietético adecuado se ha usado para tratar la fenileetonu-
ria v la galactosemia. Durante episedios agudes y por periodos cortos se
ha administrado familias de compuestos de los epigenes anormales cuande
hay manifestaciones graves debidas a hemofilia, afibrinogenemia, agama.-
globulinemia y otras.

Cuando el cpigene apropiado a cada caso se pueda aislar y purificar
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para ser administrado a enfermos en donde es anormal se habra logrado
una medicacion substitutiva al parecer tan eficaz como lo ha sido la ad-
ministracién de insulina en pacientes que carecen de esta hormona.
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