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I. INTRODUCCION

Dr. RoBerro Lramas

Garrop, N 1908 y con el nombre de “inborn errors of metabolism™ establecié
el concepto de las enfermedades metabdlicas de origen genético. Las caracteris-
ticas de estos padecimientos son, segin Carrod. el de aparecer en épocas muy
tempranas, frecuentemente durante las primeras semanas de la vida, el de pre-
sentarse en diversos miembros de la misma familia y el de ser de marcha ha-
bitualmente benigna.

El albinismo, la alcaptonuria, la cistinuria y la pentosuria, [ueron cuatro
padecimientos, que por tener todos ellos las caracteristicas anteriores, fueron con-
siderados, por Garrod, como enfermedades metabélicas de origen genético. En
la actualidad se acepta la existencia de un nimero muche mayor, tal vez 80 6
100, de estas enfermedacdes.

Segin la teoria genética de la herencia, los caracteres hereditarios, mor-
folégicos o Misiolégicos, tienen como representacién material, a los genes, particu-
las submicroscépicas que integran los eromosomas nucleares y que estin [orma-
dos por 4cido desoxi-ribonucleico. Este dcido es el timico portador de los carac-
teres genéticos y la particula submicroscépica de esta substancia se encuentra
rodeada de particulas de proteina. En los genes, ademis, la llamada clave gené-
tica es la disposicién peculiar en que se encuentran las bases plricas y pirimidicas.

Si consideramos que ¢l conjunto de caracteres representatives de un indivi-
duo recibe el nombre de fenotipo, al conjunto de representaciones materiales,
o sea al de genes, se le denomina genotipo. Existe por lo tanto, estrecha relacién
v correspondencia entre el fenotipo y el genotipo.

Debe recordarse, ademds, que por lo general cada cardcter estd representado
por un par de genes llamado alelomérfico, une de ellos procede del esperma-
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tozoide o sea que representa la via paterna y el otro del évulo o sea la ma-
terna. Por causas atn imperfectamente conocidas, entre las cuales pueden men-
cionarse modificaciones ambientales, intoxicaciones, radiaciones, etc., los genes
pueden perder su normalidad y convertirse en mutantes, y modificar el cardcter
correspondiente que representan en sentido patolégico. Aparecen asi los pade-
cimientos genéticos que serdn transmitidos hereditariamente de acuerdo con las
leyes mendelianas, bien sea como caracteres dominantes o como rtecesivos, Cuan-
do los dos genes de un par son semejantes (ambos recesivos o ambes dominan-
tes) el par es homorigético. Cuando uno de ellos es dominante y el otro es
recesivo, el par es heterozigbtico. Ademds, si los genes anormales forman parte,
no de los autosomas sino de los heterocromosomas o cromosomas sexuales, la
herencia del cuadro patoldgico se ligard al sexo como en el caso de la hemofilia,
por ejemplo.

Un factor muy importante de mutaciones estd constituido per las radiacio-
nes. La radiacién “espontinea”, es decir, la no provecada artificial o inten-
cionadamente por el hombre, deriva fundamentalmente de los rayos cosmicos y
de la radiacién producida por los minerales: rocas, materiales de construccién,
cteétera, que nos rodean. La radiacién césmica es capaz de acumular a lo
largo de 30 afios, hasta 5 r desde el momento en que el individuo es concebido
hasta ¢l momento en que, a su vez, concibe, o sea durante el lapso genéticamente
importante de probable dafio gonadal. A esto habria que agregar la radiacién
producida por el medio externo, propiamente terrestre y la radiacién agregada,
3 a4 1 por el uso de los rayos X como promedio por persona en los Estados
Unidos de Norteamérica y la radiaciéon provocada por los experimentos nuclea-
res, que de seguir en la escala actual acumularian no mas de 05 r en el lapso
anteriormente sefialado.

Como medidas de seguridad y en términos generales, la Academia Nacional
de Ciencias de los Estados Unides de Norteamérica, recomienda que el organis-
mo no reciba mis de 10 r como radiacién adicional sobre la considerada como
“espontinea”.

Aungue es de aceptarse que, muy probablemente, la radiactividad es necesa-
ria para la vida, puede afirmarse que toda radiacién sobre los limites inferiores,
gue en realidad desconocemos cudles pudieran ser, es genéticamente indeseable
¥ que las mutaciones espontdneas que la humanidad ha venido experimentando
durante siglos, se conocen solamente en su aspecto patolégico y su importancia
va seguramente en aumento. Se acepta que en la actualidad el 29 de todos
los nacidos vivos en los Estados Unidos de Norteamérica tienen algiin defecto
de origen genético que aparece antes de la época de la madurez sexual. Se ha
llegado a la conelusién de que el dafio genético es proporcional a la dosis total
de radiacién, lo cual indica que una dosis de radiacién de 2 X deberd ser, pro-
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hablemente, dos veces mds perjudicial que una X. Si el género humano estuviese
expuesto a una dosis doble de radiacién, cuya cantidad no se puede cono
en forma estricta, las perturbaciones genéticas tedricamente aumentarian al do-
ble
electos bioldgicos de la radiacién atémica”, en el future préxime podria dupli-
carse el 2% actual de individuos con defectos de tipo genético que aparecen
antes de la madurez sexual.

y tedricamente también, como se menciona en la publicacién titulada “Los

Las anormalidades genéticas pueden ser de tal naturaleza, que el nuevo
organismo perezca durante la vida intrauterina y el embrién se reabsorba en
las primeras etapas de su desarrollo, o bien que se originen abortos con pro-
ductos muertos. Si la anormalidad genética es de grado menor, el individuo
sobrevive y el padecimiento, compatible con la existencia, se manifiesta frecuen-
temente desde el nacimiento o desde los primeros meses o afios de la vida.

La sintesis de las proteinas es funcién del dcido desoxi-ribonucleico o sea de
los genes. El proceso se lleva a cabo en el nicleo pero también fuera de él.
Caspersson, propuso su teorfa acerca de la biosintesis de las proteinas, la cual
fué modificada posteriormente en algunos aspectes por Wilkins, quien sugirié
que las protaminas y las nucleohistonas envuelven la doble espiral del 4cido
desoxi-ribonucleico. La doble espiral actia como un molde capaz de imprimir
a la moléeula de proteina, asi formada, las mas finas peculiaridades estructurales,
La modificacién anormal de la particula submicroscépica de dcido desoxi-ribo-
nucleico o sea del gene, que actiia como molde o “template”, producira una pro-
teina también anormal,

Como las enzimas son proteinas, su produccién esti determinada por los
genes. Si uno de {stos se transforma en mulante o sea en gene anormal, la
produccién de la enzima correspondiente se perturba y da origen a las altera-
ciones metabélicas que explican los diversos cuadros de enfermedades de este
tipo. Este blogueo metabdlico puede tener graves consecuencias si se produce
en algin lugar clave y el organismo no puede impedir, en alguna forma, la
alteracién a que conduce; o puede no tener consccuencias importantes y ser
perfectamente compatible con la vida, si la etapa metabdlica alterada es de
importancia secundaria o si bien ¢l organismo es capaz de utilizar vias cola-
terales que puedan neutralizar la anomaiia enzimatica.

Estas “enfermedades moleculares”, como también se les ha llamado, pueden
revestir, por lo tanto, caracteristicas diversas y de acuerdo con lo esquematizado
por Stetten, la reaccidn:

Enzima

Precursor A. —— Producto B.

se modifica anormalmente cuando la capacidad genética para producir la en-
zima se traduce por la aparicién de enfermedad, bien sea porque el precursor
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A sea de naturaleza téxica o bicn porque el producto B sea necesario para
alguna reaccién bioquimica importante. Un ejemplo demostrativo es lo que
acontece en la galactosemia: en este padecimiento el precursor A estd represen-
tado por la galactosa-l-fosfato, sobre el que va a actuar la enzima fosfogalactosa-
uridil-transferasa; el producto B es la uridina-difosfato-galactosa. En este ejem-
plo, la uridina difosfato galactosa, puede seguir otras vias metabélicas, pero el
aumento de galactosa-l-fosfato, o sea del precursor A, por la ausencia de la
enzima que la transforma, hace que aparezcan consecuencias patolégicas por la
acumulacion de esta substancia en el cerchro, en el higado y en el cristalino.
En el aspecto opuesto, la reaccién

enzima . oo
L. gulonolactona ————————— Acido ascérbico
g

produce perturbaciones cuando se altera, no por acumulacién de la gulonolac-
lona o sea del precursor A, sino por la falta del producto B, o sea del acido
ascorbico. Esta reaccién se produce en los mamiferos con excepeién del hombre,
de otros primates y del cuy.

En la oligofrenia fenil pirdvica se perturba la transformacién de la fenil
alanina a tirosina; esta hidroxilacién normalmente la lleva al cabo la fenilalanina
hidroxilasa, ausente en este padecimiento. La fenilalanina en exceso se trans-
forma en dcido fenil-pirtvico y éste en fenil-lictico, fenil-acético y fenil-acetil-
glutamina, que se eliminan por la via renal. En esta condicién el precursor A,
o sea la fenil-alanina, provoca serios dafios al sistema nervioso central, pero al
prepio tiempo la falta de produccién normal de tirosina, producto B, puede
intervenir en el cuadro patolégico, va que, entre otras caracteristicas, en este
padecimiento disminuye la produccién de adrenalina v de melanina por la falta
de tirosina.

El efecto primario de los genes se ejerce sobre moléculas especificas del or-
ganismo: en la anemia de células en forma de hoz “sickle cell”, por ejemplo:
cuando el gene anormal que origina el padecimiento estd presente, la hemoglobi-
na se encuentra total o parcialmente transformada en la forma S, anormal. en
lugar de la forma A, normal. La consecuencia es la aparicién de las alteraciones
morfolégicas del ¢ ambas hemoglobinas radica en
modificaciones estructurales de la globina o sca de la proteina de este pigmento,
consistente en cambios en el arreglo o disposicién de los amino-dcidos de su
cadena peptidica, suficientes para modificar el punto isoeléctrico y la solubilidad
de la hemoglobina normal,

No es posible, evidentemente, con los medios de que actualmente dispone
la ciencia médica, transformar un mutante en gene normal ni mucho menos
hacer desaparecer las manifestaciones externas producidas por dicho mutante;
sin embargo, el conocimicento de las perturbaciones enzimiticas, la demostracion
de la presencia de substancias nocivas o la falta de produccién de otras indis-

trocito: la diferencia entre
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pensables o de ambos factores combinados, como resultantes de las fallas enzi-
maticas en cstos padecimientos, es el tnico camine que permite el conocimien-
to exacto de su etiopatogenia y es el finico que a su vez, puede conducir al
tratamiento mediante la supresién, si no de las anomalias bioguimicas, si de
sus consecuencias desfavorables, al suministrar al organismo aquellas substancias
que no se sintetizan, y cuya falta frecuentemente explica la aparicién de meta-
bolites anormales o producides en cantidad exagerada, como son, por ejemplo.
las hormonas androgénicas de procedencia cortical en el sindrome adreno-ge-
nital.

En las personas con padecimientos de tipo genético existe, por lo general,
tendencia a vivir poco v a tener menor nimero de descendientes o a no tenerlos.
Con mucha frecuencia los genes anormales o mutantes, como los originados por
las radiaciones y como los que determinan las diversas modalidades del sindrome
adreno-genital por hiperplasia congénita de las suprarrenales, por ejemplo, son de
caracter recesivo: como resultado de lo anterior, estos genes anormales tienden
a ser eliminados rapidamente si la alteracién que causan es grave o lentamente
sioes leve.

Dentro de las multiples expresiones de estos padecimientos de origen gené-
tico, hemos escogido, para integrar el presente symposium, los que nos han pare-
cido mas representativos e interesantes.
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