GACETA MEDICA DE MEXICO
Tomo XC. N* 5
Mayo de 1960

III. PERTURBACIONES DEL METABOLISMO ENDOCRINO

SINDROME ADRENOGENITAL

Dr. Roserto Lramas

SE consmERa al sindrome adrenogenital, por hiperplasia congénita de la corteza
suprarrenal, como padecimiento de origen genético, porque su etiopatogenia se
explica por la existencia de deficiencias enzimiticas, que hacen que dicha cor-
teza sea incapaz de sintetizar hidrocortisona, el mas importante esteroide del

tipo de los glucocorticoides, que representa el punto final de un largo proceso
de biosintesis hormonal.

Para comprender las caracteristicas bioguimicas y clinicas de esta anomalia,
es necesario recordar este proceso en sus aspectos lundamentales: Zaffaroni, Hech-
ter v Pincus," han demostrado que cuando se perfunden suprarrenales de buey
con hormona adrenocorticotréfica. se produce hidrocortisona y corticosterona a
partir del colesterol y del acetato C'*. Esta investigacién demuestra, por lo tan-
to, que las materias primas para la biosintesis de la hidrocortisona son el coles-
terol y el acetato. Los trabajos de Hechter y Col.* sefialan que ¢l acetato no
requiere transformarse previamente en colesterol para llegar a hidrocortisona,
es decir, que ambas sustancias intervienen en la esteroidogenesis en forma inde-
pendiente. Por otra parte, el acetato es, a su vez, fuente importante de colesterol
en el organismo.

Clolesterol
P i
Acetato |
Esteroides

Stone y Hechter,” mediante perfusién de suprarrenales de buey con colesterol,
progesterona y acetato C'', en presencia o en ausencia de corticotrofina, encuen-
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tran que la hormona adrenocorticotréfica aumenta la incorporacién de C'* en
las hormonas corticales, solamente cuande el substrato es el colesterol v carece
de influencia sobre el acetato y sobre la progesterona. Esto quiere decir que la
biosintesis de esteroides es estimulada por la corticotrofina, y hace que el co-
lesterol se ransforme en progesterona. pero que el acetato experimenta igual
transformacién sin hormona adrenocorticotrélica, o sea que la corteza suprarre-
nal es capaz de sintetizar cantidades adicionales de hidrocortisona sin la inter-
vencion de la hipéfisis.

Por otra parte, la hormona adrenocorticotréfica no estimula los pasos suce-
sivos en este proceso de biosintesis, a partir de la progesterona.

El efecto fundamental de la hormona adrenocorticotrdfica es la transfor-
macién del colesterol en /A 5 pregnenolona, al suprimir la cadena lateral hidro-
carbonada que parte del C20 de aquél y permitir la aparicién de un grupo
ceténico en este mismo sitio. Es decir, un compuesto de 27 atomos de carbono,
como el colesterol, se transforma en otro de 21 como la pregnenoclona.

Clolesterol - 20 beta OH Colesterol? ——
— 20.22 dihidroxicolesterol ———— 5 Pregnenolona.

La transformacién del radical oxhidrilo del carbono 3 de la pregnenolona en
grupo cetona y el desplazamiento de la deble ligadura entre 5 v 6 a la posicién
4-5 de la misma, hace que esta sustancia se transforme en progesterona. El paso
posterior es la formacién de 17-hidroxi-progesterona, es decir, la introduccién de
un grupo hidroxilo en el carbono 17. Lombardo y Col.* han demostrado que
las glindulas suprarrenales efecttian la alfa hidroxilacién en 17. Un hallazgo
irnportante sefialade por Bongiovanni y Eberlein® y por Bongiovanni y Clay-
ton " es el de que pacientes con sindrome adrenogenital eliminan frecuentemente
cantidades elevadas de pregnantriol por la orina. Esta sustancia deriva de la
17-hidroxiprogesterona, lo que quiere decir que en el padecimiento que nos
ocupa se descubre, desde luego, un blogqueo metabbélico consistente en la in
pacidad del organismo para transformar la 17, hidroxiprogesterona, la cual se

acumula y se climina en forma de pregnantriol. Normalmente la 17-hidroxipro-
gesterona se transforma en el llamado compuesto 8, mediante la introduccion
de un radical oxhidrilo en el carbono 21, el cual pasa de -C3 a CH?- OH.
Esta modificacién estructural es efectuada por la 21 hidroxilasa. Jailer*
senala que la incapacidad del organismo para tansformar la 17-alfa hidroxi-
progesterona a compuesto S y después a hidrocortisona, es el defecto metabdlico
fundamental, que explica el awmento en la excrecién de pregnantriol existente
en el sindrome adrenogenital y que, ademds, ha sido observado experimentalmente
cuando se administra 17-alfa-hidroxiprogesterona a pacientes con esta enferme-
dad o a sujetos normales. Childs ® sefiala, ademas, que en los padres de pacientes
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con sindrome adrenogenital, la administracién de 60 a 80 U. de hormona adre-
necorticotréfica, estimula la formacién de cantidades mayores de pregnantriol
que en personas con descendencia sana, esto puede considerarse como compa-
tible con la determinacién genética de la enfermedad. La hidrvoxilacién en 21
por sobre el tejido cortirrenal 1n vitro ha sido deserita por Lombardo.' A partir
del compuesto S se forma la hidrocortisona o sea el compuesto F. mediante la
introduccién de un oxhidrilo en el carbono 11. En pacientes con sindrome adre-
nogenital se han encontrado cantidades elevadas de {etrahidro S en la orina.
Este compuesto es el catabolito de la sustancia S y su aumento en la orina
significa que el menclonado compuesto no puede transformarse en hidrocortiso-
na y que se elimina por la orina en forma del tetrahidro. Ademés, las canti-
dades de compuesto S aumentan en la sangre. Eberlein y Bongiovanni * ' en
efecto, sefialan esta posible falla metabélica, sobre todo en el sindrome adreno-

genital con hipertensién arterial, ya que la ausencia de esta hidroxilasa en 11
permite, segln estos autcres, la formacién de cantidades clevadas de desoxicor-
ticosterona. Touchstone y Col."" han encontrado, a su vez, aumentos del com-
pueste S y de su derivado catabélico, ¢l tetrahidro S, en el sindrome adreno-
genital, lo que apoya la ausencia o disminucién de actividad de la 11 beta-
hidrexilasa,

Los estudios de Bergstrand y Gemwzell ™ demostraron gue en 6 nifios con
hiperplasia suprarrenal congénita habia aumento del pregnandiol urinario y que
éste disminufa al tratarlos con cortisona. Este hallazgo parece sefalar deficiencias
de 17 hidroxilasa, o sea de incapacidad para transformar la Progesterona, que
se elimina como pregnandiol, a 17 hidroxiprogesterona que se elimina como
pregnantriol o que sigue su via metabélica nermal transformandose en com-
puesto S.

Se advierte, por lo tanto, que en el sindrome adrenogenital existen anomalias
enzimiticas caracterizadas por el déficit o por la ausencia de las hidroxilasas
21 y 11 y posiblemente también de la 17, cuya consecuencia final y mas im-
portante es la incapacidad del organismo para sintetizar hidrocortisona.

Segiin Masuda,*

en la hiperplasia suprarrenal se secretan cantidades altas
de 21 desoxihidrocortisona, de 17-hidroxiprogesterona, de androstenediona v de
11 hidroxiandrostenediona, es decir, se advierte falta de hidrocortisona v la pre-
sencia de 2 fracciones hormonales de naturaleza androgénica o virilizante como
son la androstenediona y la 11 hidroxiandrostenediona.

Eberlein y Bongiovanni ' encuentran, mediante técnicas de cromatografia
en papel y en columna, que en la hiperplasia suprarrenal se elabora muy poco
compuesto F o sea hidrocortisona y que esta anomalia bioquimica no es debida
solamente a la falta de 11 beta hidroxilasa o solamente a la ausencia de 21
hidroxilasa, sino de ambas, v que pueden exis
enzimas y de cofactores enzimiticos.

- anomalias mas complicadas de
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/A 5 Pregnenolona CATABOLITOS
4

Progesterona — Pregnandiol

17-OH-Progesterona - ————— —Pregnantriol
J 21 hidroxilasa

Compuesta S ——>Tetrahidro 8
J 1l-hidroxilasa

Compuesto F — —Tetrahidro F

La falta de sintesis de hidrocortisona en este padecimiento fué sefialado des-
de 1951 por Bartter, Albright y Col.*® lo que pudo ser comprobado por estos
autores al demostrar que en la sangre de pacientes con sindrome adrenogenital.
existe baja cantidad de hidroxicorticoides y ademas por el hecho de que no
ascienden cuando se administra hormona adrenocorticotréfica.

El sindrome adrenogenital por hiperplasia congénita de las suprarrenales,
aparece tanto en mujeres como en hombres. En el sexo femenino las anomalias
caracteristicas de esta enfermedad existen desde el nacimiento, o sea que se han
establecido lentamente desde épocas tempranas del desarrollo intrauterino. Apa-
rece, por lo tanto, un cuadro de pseudo-hermafroditismo, originado por el ex-
ceso de hormonas androgénicas de origen suprarrenal y que debe ser distinguido
de los cuadros intersexuales provecados por alteraciones propiamente gonadales
como el ovotestes por ejemplo. En la hiperplasia suprarrenal que se inicia du-
rante la vida fetal, la hiperfuncién cortical, presente desde antes del nacimien-
to, hace que la paciente tenga las caracteristicas del pseudo-hermafroditismo ya

mencionado y que consisten {undamentalmente en hipertrofia del clitoris a las
veces muy notable, al grade de que este érgano puede aparecer como un falo
hipertréfico. Existe crecimiento de los labios mayores v falta de desarrollo de los
menores, persiste el seno urogenital que se comunica con la uretra y con la
vagina.

El crecimiento corporal es habitualmente ripido y aparece vello pubianc y
axilar en edades muy tempranas al propio tiempo que la voz adquiere timbre
grave. A pesar de este crecimiento corporal acelerado durante los primeros afios
de la vida, el cierre prematuro de las epifisis, provocado por el exceso de hor-
monas androgénicas, hace que la estatura definitiva que estos pacientes alcan-
zan sea por lo comin menor que la normal.

En el nifio el padecimiento no se inicia durante la vida embrionaria. La di-
ferenciacién sexual, durante esta época, es aparentemente normal y en el mo-
mento del nacimiento no existen anomalias en la esfera genital. Pero pronto es-
tas anomalias aparecen y se establece el cuadro conecide como macrogenitosomia
praceox, que se caracteriza por ripido crecimiento corporal con edad dsea supe-
rior a la cronoldgica, aparicion prematura de vello pubiano y axilar, voz grave
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y crecimiento del pene. Este cuadro no representa precocidad sexual verdadera
porque los testiculos permanecen pequefios, no existen células de Leyvdig, el
epitelio seminifero no se desarrolla y hay falta de produccién de espermatozoides.

La hiperplasia suprarrenal puede manifestarse solamente por los signos y
sintomas de virilizacién, o bien pueden existir, como manifestaciones agregadas,
alteraciones electroliticas o hipertensién arterial, lo que da origen a 3 modalida-
des importantes de esta enfermedad, explicables por la existencia de diferentes
fallas enzimaticas que modifican el proceso de biosintesis hormonal.

En la primera modalidad, el exceso de pregnantriol eliminado por la orina,
permite aceptar el hecho de que existen cantidades anormalmente elevadas de
17 hidroxiprogesterona, porque su conversion a compuesto S se dificulta, es
decir, existe inactividad de la 21 hidroxilasa. La falta de compuesto S hace que

tampoco se pueda sintetizar compuesto F o sea hidrocortisona. A su vez, la
ausencia de esta hormona produce exceso de corticotrofina, hiperplasia suprarre-
nal y produccion elevada de andrégenos corticales, responsables del psendo-her-
mafroditismo en la nifia y de la macrogenitosomia praccox en el nifio.

La segunda modalidad del padecimiento es aquella en la cual existen trastornos
electroliticos. La natremia desciende notablemente, el potasio plasmaitico se cleva
y aparecen vomites, pérdida de peso y manifestaciones de deshidratacion, En
algunos casos s¢ ha encontrado ausencia de la zona glomerulosa de las supra-
rrenales, o sea de la zona en donde se elabora la aldosterona, que como es bien

encién de sodio. En
nifios de muy poca edad, los signos o sintomas que son producidos por estas

sahido, constituye el mis importante factor hormonal de re

perturbaciones electroliticas pueden aparecer antes de que se manifiesten las
caracteristicas somiticas de la macrogenitosomia praccox. La falta de hidrocorti-
sona en estos casos, puede ser casi total v es capaz de conducir al paciente a
estados de insuficiencia suprarrenal particularmente severos.

El exceso de pregnantriol en esta modalidad apoya la falta de 21-hidroxilasa.
a la que habia que agregar deficiencias en la sintesis de mineralo-corticoides;
desoxicorticosterona o aldosterona, cuya explicacién se desconoce.

La tercera modalidad del sindrome adrenogenital es la que cursa con hiperten-
sion arterial; Eberlein y Bongiovanni ® deseribicron el caso de un pseudo-herma-
frodita de 8 1/2 afios de edad. con hiperplasia suprarrenal congénita, en el que
existia hipertensién arterial severa. En la sangre se encontraron cifras muy eleva-
das de 17-hidroxicorticosteroides. El estudio fraccionado de estos esteroides, me-
diante cromatografia en papel, reveld la presencia de un solo esteroide cuyas
caracteristicas correspondieron a las del compuesto S. Al hidrolizar el plasma
con beta glucuronidasa, el esteroide que se pudo demostrar fué el tetrahidro S.
Ademis, no se encontrd compuesto F, o sea hidrocortisona, ni ninguno de los
metabolitos normales de éste. Estos hallazgos, aunados al de no haberse encon-
trado esteroides oxigenados en posicién 11, hicieron pensar a los autores en la
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deficiencia de la enzima o enzimas cortirrenales que tiene a su cargo la intro-
duceién de un grupo hidroxilo en el carbono 11 de la molécula del esteroide.
La ausencia de la 11-beta hidroxilasa, por lo tanto, parece ser la falla metabé-
lica principal o mis importante encontrada en esta modalidad del sindrome. La
hipertensién arterial se explica, a decir de estos autores, por el aumento de
produceién de desoxicorticosterona.

Las caracteristicas genéticas del padecimiento se encuentran bien establecidas.
Knudson (cit. por Childs *j las ha estudiado en 11 nifios enfermos pertenecientes
a 8 familias, a estos casos afiade 32 de 26 familias, tomadas de la casufstica
publicada con anterioridad. Los estudios de este autor apoyan el punto de vista
de que el padecimiento se debe a la existencia de un gene anormal con caric-
ter recesivo. Los estudios de Childs * comprenden 56 [amilias con 76 pacientes
y se confirma que el padecimiento se produce por la presencia de un gene au-
tosdmico recesivo.

En el afio de 1950 Wilkins y Col.'" demostraron que la cortisona suprime la
elevada produccién de andrégenos en la hiperplasia suprarrenal congénita, y
atentia o hace desaparecer las manifestaciones clinicas peculiares del padecimien-
to, el mecanismo de accidn es doble: por una parte se suministra al organismo
la hormona que no se sintetiza normalmente, y por la otra se inhibe la pro-
duccidn de hormona adrenocorticotréfica, por lo cual la corteza suprairenal deja
de estar anormalmente estimulacda y se sintetizan cantidades mucho menores de
las hormonas androgénicas responsables del cuadro patolégico.
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IV. TRASTORNOS CONGENITOS EN EL METABOLISMO
DE LOS CARBOHIDRATOS

GALACTOSEMIA Y ALMACENAMIENTO ANORMAL DE GLUCOGENC

Dr. GUILLERMO SOBERON

Los mmratos de carbono son compuestos que al ser metabolizados por la célula,
producen la energia necesaria para las reacciones endergdnicas de sintesis de
compuestos importantes y forman productos intermedios de gran interés que
pueden convertirse en amincdacidos, y por tanto en proteinas o en dcidos grasos
y lipidos derivados. Por otra parte, en algunas de las reacciones del metabolismo
de los hidratos de carbono sc generan coenzimas en la forma adecuada para
su accidn en procesos tan importantes como la sintesis de los dcidos grasos, o
la fijacién de amoniaco por el dcido alfa ceto glutérico.

Por lo tanto es fécil de entender que las perturbaciones en el metabolismo
normal de los carbohidratos se traduzean en profundas alteraciones que pueden
manifestarse en forma de enfermedad.

Algunas de estas perturbaciones se deben a la ausencia de enzimas especifi-
cas que son necesarias para catalizar la conversién de metabolitos intermedios;
esta ausencia es ocasionada por defectos de genes especificos que participan en
la sintesis de las proteinas correspondientes (teoria un gene-una enzima),' de
modo que es caracteristico que estos defectos se transmitan de una generacion
a la siguiente de acuerdo con las leyes de la herencia y de aqui que se les
incluya en los llamados lrastornos cengénitos del melabolismo.

Para poder entender la naturaleza de estos padecimientos es indispensable re-
cordar, aunque de manera por demas simplificada, los hechos salientes del meta-
bolismo de los hidratos de carbono.”

Los polisacdridos y oligosaciridos habituales de la dieta se transforman en el
tracto digestivo en las unidades elementales o monosacéridos, mediante la accién

[407]
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de diversas enzimas hidroliticas que son excretadas haeia la luz intestinal, Estos
monosaciridos atraviesan la barrera intestinal, por un mecanismo activo de la
mucosa en el que interviene la fosforilacidn, y pasan nuevamente a la circulacion
portal en forma de azicares libres.

En todos los tejides, pero fundamentalmente en el higado, son metabolizados,
para seguir vias bien conoeidas hasta su completa oxidacién en €O, y agua, su
almacenamiento en forma de glicégeno en el higado y en los musculos o su
transformacion en otros productos importantes.

La primera reaccién es de fosforilacién, asi la glucosa por la accién de la
enzima hexoquinasa y con la participacién del trifosfato de adenosina se trans-
forma en glucosa 6 fosfato, compuesto de extraordinario interés en el metabolis-
mo intermedio ya que representa una encrucijada metabélica, pues por una par-
te puede seguir el camino de sintesis de glucdgeno o ser degradado hasta dcido
piravico y lictico por el llamado esquema glicolitico o de Embden-Meyerhof,

A, DE
BRATOS CARBONO CLUCOCEND
L
CLUCOSA ——— GLUcOSA 6 FOsSFATEe %

2 TRIQSAS

PIRUVICO
co,
AcErico
1

LACTICO —

co.
fc &

co,

Fre. 1. FEsquema metabélico simplificado de los hidratos de carbone.

que puede, como caracteristica fundamental, llevarse a cabo en ausencia de oxi-
geno y por lanto se le califica de anaerdbico, El dcido piravico formado se
incorpora en el llamado ciclo metabélico comin o ciclo de Krebs hasta la pro-
duccién de CO, y agua, proceso en el que se generan en mayor proporcién
compuestos de alto contenido de energia y que requiere oxigeno por lo que se
le designa coma aerdbico.

Recientemente se ha descrito una via mds metabélica denominada de oxi-
dacién directa, via colateral de los fosfatos de hexosa o ciclo de las pentosas, ya
que se producen azicares de cinco dtomos de carbono de extraordinaria impor-
tancia pues son constituyentes de los dcidos nucleicos {(Fig. 1).

Las otras hexosas, galactosa, frictosa y manosa, son también fosforiladas v
se incorporan a las vias metabélicas enunciadas, a diversos niveles, de estas reac-
clones nos referiremos con mayor detalle a la incorporacién de la galactosa pues
es la que tiene interés en el tema que nos ocupa.
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Debe advertirse que no todos los trastornos congénitos del metabolismo de
los hidratos de carbono producen sintomas adversos y es asi que la pentosuria
o xilosuria * y la fructosuria esencial,’ cursan en muchas ocasiones sin que se
haga aparente la perturbacién. Estas anormalidades son muchas veces descubier-

tas en exdmenes sistemiticos efectuados por las compaiias de seguros.

Los otros trastornos congénitos del metabolismo que han sido descritos son
la galactosemia, el almacenamiento anormal del glucdgeno v las alteraciones del
esquema glicolitico, que se han sehalado en la esferocitosis hereditaria y en la
anemia hemolitica hereditaria sin esferocitosis.* En ¢l presente trabajo nos refe-
rimos exclusivamente a los dos primeros.

Galactosemia.  Esta enfermedad aparece en la edad temprana, esti caracte-
vizada por la imposibilidad de metabolizar la galactosa y tiene ¢l gran interds
de que a pesar de tener muy baja incidencia (en la literatura solamente se
han informacdo alrededor de 75 casos) es necesario tener pleno conocimiento del
padecimiento, pues el future del paciente depende de que se establezca el ding-
néstico en forma inmediata y se instituya el tratamiento adecuado.®

Los sintomas se inician en la mayoria de los casos en las primeras dos o tres
semanas que siguen al nacimiento y son los siguientes: vémitos pertinaces, fre-
cuentemente diarrea, pérdida de peso, ictericia con hepatomegalia de gran mag-
nitud, en muchas ocasiones ascitis v esplenomegalia; ¢l nifio estd en estado estu-
poroso y tiene dificultad para succionar, es caracteristica la presencia de cataratas
en la mayor parte de los enfermos.

Otros pacientes ofrecen un cuadro menos severo con: pérdida de peso, vé-
mitos frecuentes, hepatomegalia y frecuentemente cataratas y no son llevados al
pediatra hasta que han transcurrido algunos meses; por tiltimo, hay quiencs
presentan el padecimiento en forma por demds benigna, pues solamente se ponc
en evidencia con motive de exdmenes sisteméticos realizados al descubrirse que
alain miembro de la familia es galactosémico. Por otra parte es frecuente que
estos sujetos refieran haber suprimido la leche de su hibito dietético, debido a
que les causaba molestias generales de tipo no hien definido.

Aquellos enfermos con sintomas aparentes en quienes no se instituye la tera-
péutica adecuada mueren a corto plazo y los que sobreviven por algim tiempo
desarrollan cirrosis hepdtica v retraso mental.

Los examenes de laboratorio muestran desde luego en la orina la presencia
de un agente reductor que no es glucosa y que por exdmenes especializacos
resulta ser galactosa. Hay también proteinuria y amineaciduria de consideracion
v se ha referido asimismo la existencia de acidosis hiperelorémica. Se ha informa-
do también que se encuentran niveles bajos de glicemia que se provoca sobre
todo con la ingestion de galactosa, las cifras observadas en estas circunstancias
llegan afn a 18 mg. por 100 ml, de aqui que se indique que la prueba de
tolerancia a la galactosa debe efectuarse solamente en aquellos casos en los fue
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no es posible establecer el diagnéstico de otra manera. Esta prueba es de mayor
valor en los pacientes que cursan con caracteres de benignidad.

El dnico tratamiento consiste en suprimir de la dieta, en forma absoluta, la
leche y los productos licteos que son fuente de galactosa; es peculiar y por de-
mas importante el heche de que los sintomas y signos de la enfermedad son de
naturaleza reversible, de modo que al suspender la ingestién del azicar que no
puede ser metabolizado desaparece el cuadro clinico en unos cuantos dias, in-
cluso la proteinuria, la aminoaciduria vy las opacidades del cristaline si son inci-
pientes. Si el tratamiento se instituye después de clerto tiempo, se establecen
alteraciones irreversibles como cirrosis hepética, retraso mental y cataratas hicn
detinidas, aunque también estas anormalidades se deticnen en su evolucién,

Gar + ATP == Gar IP + ADP (1)
Gar IP + UDPGS=—= GIP + UDPGaL 2)
UDPGaL UDFPG (3)

GaL + ATP—= GIP + ADP

(1) GALACTOQUINASA
(2) FOSFOCALACTOS4 URIDIL TRANSFERASA

(3) UDP #EX0SA & HIDROXIL EPINERASA
(ANTES GALACTOWALDENASA

Tie, 2. Reacciones que participan en la incorporacién de Galactosa en el Esquema Gli-
colitico. GAL (Galactosa) ; ATP (Trifosfato de Adenosina) : GAL IP (Galactosa 1 Fos-

fato); ADP (Difosfato de Adenosina): UDPG (Uridin difosfato glucosa); UDP Gal
(Uridin difosfato galactosa).

El régimen dietético debe mantenerse durante varios afios al cabo de los
cuales se puede administrar leche en pequefias cantidades, a fin de observar
si es tolerada,

Las reaceiones emzimiticas involucradas en la incorporacién de galactosa en
el esquema glicolitico han

sido esclarecidas en los 1iltimos afios a través de nu-
merosos trabajos entre los que destacan por su ntmero e importancia los rea-
lizados por los grupos de Leloir, Schwarz, Isselbacher y Kalckar. Estas reacciones
pueden esquematizarse en la forma presentada en la figura 2.

La galactosa es primeramente fosforilada mediante la accién de la galacto-
quinasa y con la participacién de trifosfato de adenosina con produccién de ga-
lactosa 1 fosfato (reacciém 1).° Este compuesto intercambia con la glucosa v
fosfato terminales del nucledtido uridin difosfato glucosa, para dar glucosa 1
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fosfato y uridin de fosfato galactosa, reaccién que es catalizada por la enzi-
ma fosfogalactosa uridil transferasa (reaccién 2).7 El nucledtido asi formado se
transforma en el correspondiente a la glucosa por la accién de la UDP hexosa
4 hidroxil ephmerasa (reaccién 3).5 Si se suman estas reacciones, el resultado
neto da la reaccién 4, que muestra que hay una conversion de galactosa en
¢lucosa; de acuerdo con lo mostrado antes se puede apreciar que esta con-
versién se efectiia cuando la galactosa estd unida al nucledtido (Fig. 3). Ya que
la tinica diferencia entre galactosa y glucosa es la configuracion del grupo ox-
hidrilo del carbén cuatro, la enzima que cataliza esta reaccién fué llamada en
un principio galactowaldenasa en virtud de producirse una inversion del tipo de
la designada en quimica organica como inversidn Walden. Kalckar ha dilucidado
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Fis, 3. Meecanismo de la inversién del Carbén y de la Galactosa para [ormar Glucosa.

La galactosa se presenta a la izquicrda y la glucosa a la derecha, En la parte infevior de Ia

figura se muestra solamente el carbén 4 de la galactosa con su grupo oxhidrilo que sufre

un cambio en el espacio debido a una reaccién de éxido-reduccién en la que se forma un

compuesto intermedio con un grupo ceténico. La coenzima que participa cn esta reaccién
es el difosfato piridin nucledtido {DPN).

en fecha reciente el mecanismo de esta reaccién que es una doble oxidoreduccion
que requiere difosfopiridin nucledtido y de aqui que propuso el cambio de nom-
bre de la enzima al més connotativo de UDP hexosa 4 hidroxil epimerasa (Fi-
gura 3).°

En relacién al bloqueo que se presenta en la galactosemia, Schwarz? obser-
vé que los eritrocitos de un paciente con este padecimiento, en presencia de ga-
lactosa, acumulaban galactosa 1 fosfato tanto in vize como in vitro. Esto indico
necesariamente que la galactoquinasa funciona de manera normal en estos suje-
tos v que el bloqueo debe encontrarse en una reaccién posterior. Kalckar e Is-
selbacher *° demostraron de manera definitiva que la ausencia de la enzima fos-
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fogalactosa uridil transferasa es la causante de la galactosemia (Fig. 4). Las
otras actividades enziméticas se encuentran normales en los eritrocitos de los
individuos afectados. Hsia ha probado que la medicién de la enzima afectada en
el eritrocito, es fiel reflejo de la actividad presente en el higado ya que los
enfermos galactosémicos estudiados por ¢l tuvieron valores muy bajos en los dos
tejidos.'?

El padecimiento se transmite con cardcter hereditario, el gene enflermo es de
tipo recesivo, de modo que los individuos heterozigotes no presentan simtomas y
en ellos se ha descrito que hay menor tolerancia para la galactosa, sin embargo,
esta prueba en tales casos no parece ser suficientemente sensible
me:

* Hace algunos
s Hsia ' informé de resultados obtenides en la determinacién de la enzima
fosfogalactosa uridil transferasa en los familiares heterozigotes de galactosémicos,
la actividad encontrada fué menor que la de los normales, pero mayor que la

G4z TP + UDPG——r \—— GIP + UDFGAL

AcumyLAcION DE:

GALACTOSA IF: GALACTOSA +
CIRROSIS

- PROTEINGRIL
ALTERACION RENAL ™~ AKINOACIDURIA GALACTCSURIA
CATAKATAS HIPOGLICENIA

LEFICIENGIA MENTAL /

Fio. 4. Correlacién bioquimico-clinica en la Galactosemin, Las abreviaturas son las mis-
mas que las de la figura 2.

de los enfermos, este tipo de andlisis podria, por tanto, servir para encontrar los
portadores sanos, sujetos que no tienen sintomas pero que llevan el gene enfer-
mo. responsable del padecimiento.

Al parecer el blogueo no es completo atin en los homozigotes, necesariamen-
te enfermos; estudios realizados en un paciente al que sc le inyectd galactosa
marcada con C' mostraron que se recuperd 80¢% de la galactosa en la orina,
3% se convirtié en dcido glucurdnico via UDPG: el 20% no se pudo precisar
sucamino y se supuso que se metabolizd a través del esquema glicolitico, '

Respecto del mecanismo de produccién de los sintomas, se sabe que la galac-
tosa “‘per se” no es capaz de causar los diversos trastornos: una hipétesis atrac-
tiva, invocada recientemente, es que la galactosa | fosfato que se acumula es
capaz de servir de substrato a la fosfoglucomatosa aunque a una velocidad mu-
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cho menor, de modo que inhibe en forma competitiva la conversiéon de glucosa
6 fosfato en glicosa 1 foslato.'* Esto explicaria la diversidad de los territorios
afectados; cerebro, cristalino, higado, rifién, etc. Por otra parte se ha descrito
que el cristalino del galactosémico tiene concentracién disminuida de glutation

v dcido ascorbico.'?

Un punto de interés en relacién a la galactosemia es que como la galactosa
participa en la sintesis de compuestos fundamentales como cerebrésidos v al-
gunos polisacaridos podria suponerse que los enfermos tuvieran deficiencia en
su produccidn, sin embargo, parece ser que no es este el caso ya que el compuesto
que directamente cede la galactosa en estos procesos de sintesis es el nucledtido

GLUC r’)GEﬂD (I £
AHILO I-%, I-6 FOSFORILASA ANILO I-6
TRANSGLUCOSIDASA ’ 1 GLUCOSIDASA
urp

GLUCOS4 IP

HEXGQUINASA GLUCOSA € FUSFATASA
GLUGOSA + ATP———— GLUC0S4 6P GLUGOSA

I
I
'
[

ACIDO
LACTICO

Fre. 5. Reacciones enziméticas que participan en la sintesis de Glucdgeno. Glucosa 6P
(Glucosa 6 Fosiatn): UTP (Trifosfato de uridina); PP (Pirofosfato}. lLas otras abre-
viaturas son las mismas usadas en las figuras 1 y 2,

uridin difosfo galactosa, que puede ser formado sin dificultad puesto que la
enzima UDP hexosa 4 hidroxil epimerasa es normal. También se ha invocado
la formacién del nucledtido de acuerdo eon la siguiente reaccion,

Gal 1P + UTP = UDP Gal + PP

que es catalizada por la enzima UDP Gal pirofosforilasa.

Depésito exagerado de glucégeno en los tejidos.

La sintesis de glucdgeno (Fig. 5) es la forma en la que se almacenan los
carbohidratos en el organismo humano. Este compuesto es un polisacarido, es
decir, un polimero del monosacérido glucosa; las moléculas de la dextrosa se
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unen entre si para formar un compuesto de elevado peso molecular. Las unio-
nes entre las unidades de glucosa son de dos tipos: uniones glucosidicas de tipo
1-4 que se repiten de modo que se forman cadenas y uniones glucosidicas de tipo
1-6, a manera de ramificacién sobre la cadena lineal, la moléeula de glucégeno
tiene por esto numerosas arborizaciones que se establecen cada 12 6 14 moléeulas
de glucosa.

Aungue el glucdgeno se encuentra muy distribuido en los diversos organos y
tejidos, es en el higado y en los misculos en donde se deposita de manera mds
importante, de modo que forma una reserva que puede ser utilizada cuando
se necesite.

El glucdgeno se sintetiza a partir de la glucosa 6 fosfato, que se transforma
en glucosa 1 fosfato en una reaccién que es catalizada por la enzima fosfoglu-
comatosa, este compuesto es el que se aflade a la cadena previamente formada
de glucézeno para awmentar en una unidad el polimero, la enzima fosforilasa
efectiia estas uniones formando enlaces de tipo 1-4. Una vez que se han consti-

GLUCOSA 6 FOSFATAS4

GLUGOSA 6 FOSFATO \}— GLUCOSA + FOSFATO

HIPOGLICENTA: EFECTO DE LA DEPOSITO DE _GLUCOGENO
ADRENALINA EN_L0S OBGANGS
crroszs L L RSIO. CARBOHIDRATGCS
CONVE, I

CONVULSIONES %EESIMD
AUMENTQ GLUCONEOGENESIS INSUFIUIENGIA HEPATICA
CURVA TOLERANCIA A IA SUSCEPTIBILIDAD 4 LS
GLUGCOSA ALTERADA IhFECCIONES

Fre. 6. Correlacién bioguimico-clinica en la Enfermedad de Von Gierke.

tuido cadenas de 12 a 14 unidades de longitud el polimero sirve de substrato
a una segunda enzima, la amilo 1-4, 1-6 transglucosidasa. que transfiere la glu-
cosa terminal de modo que se establece una unidn de tipo 1-6, es decir, esta
Gltima enzima es la responsable de la formacién de las ramificaciones.? Recien-
temente Leloir * ha demostrado que el glucdgeno se puede también sintetizar a
partir del nucledtido uridindifosfato glucosa, el que a su vex se forma a partir
de glucosa 1 fosfato.

El glucégeno es la fuente de origen de la glucosa libre en la sangre. Efec-
tivamente. a partir de esta substancia se produce glucosa 1 fosfato por fosforoli-
sis, la fosforilasa rompe las uniones 1-4 y otra enzima, la amilo 1-6 glucosidasa,
los enlaces 1-6. La glucosa 1 fosfato se convierte, por la accién de la fosfoglu-
comatosa, en glucosa 6 fosfato y este metabolito se transforma en glucosa libre
vy fésforo inorgdnico. Tal reaccidn es catalizada por la enzima glucosa 6 fosfa-
tasa que esid presente fundamentalmente en los mocrosomas de la célula hepéi-
tica. De esta manera la glicemia se mantiene a partir del glucégeno hepitico.
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pues el glucdgeno muscular no tiene posibilidad de ejercer esta funcién ya que
el musculo carece de glucosa 6 fosfatasa.”

Existen algunos padecimientos caracterizados por un aumento de glucégeno
en el higado, misculos v otros tejidos. Esta condicién se conoce con el nombre
genérico de glicogenosis y reviste varias modalidades segtin la enzima que esté
afectada en la sintesis o degradacién del polisacarido.’”

Se han descrito cuatro tipos principales de glicogenosis, a saber:

Tipo 1. Enfermedad de almacenamiento del glucégeno del higado y rifién,
méas comiinmente conocida como enfermedad de Von Gierke.*®

En esta condicién no hay ningtin defecto en las enzimas responsables de la
sintesis del compuesto, en cambio se ha demostrade de una manera precisa una

AMILO (I-4, I-6)
TRANSGLUCOSIDASA

GLUCOSA T FOSFATO 1} GLUCOGENO

FOSFORILASA

TOLERANGIAS A LA GLUCOSA ¥ A LA EFINEFRINA ALTERADAS
ACUNULACION DE GLUGZOGENQ ANORNAL EN HIGADO Y OTROS -

ORGANOS :
GANGLIOS CIRROSIS
HEPATICA: ESPLENOMEGALIA
LINFATICOS
INSUFICTENCIA

HIFPERTENSION PORTAL
Fie. 7. Correlacién hioguimico-clinica en la Glicogenesis Difusa con Cirrosis Hepética.

deficiencia de glucosa 6 fosfatasa, de esta manera el glucégeno depositado ticne
caracteristicas normales, el trastorno fundamental se debe a la falta de movili-
zacién hacia glucosa libre (Fig. 6).

Tipo 1I. Enfermedad de almacenamiento de glucbgeno del corazém.™

No se conoce la naturaleza del bloqueo en este padecimiento. Hay una infil-
tracion masiva de glucdgeno en las fibras musculares cardiacas, las caracteristicas
del compuesto son normales lo mismo que la actividad de la glucosa 6 fosfatasa
v de las enzimas de sintesis. Se ha sugerido que existe una deficiencia de otras
enzimas del esquema glicolitico pero esta posibilidad no ha sido probada.

Tipo II1. Glicogenosis difusa con cirrosis hepdtica.*

Aqui el defecto primordial es que la molécula de glucégeno sintetizada tiene
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caracteres anormales; efectivamente, se ha demostrado que la ramificacion de
la molécula estd muy disminuida v por tanto la longitud de las cadenas lineales
es mayor. Esto sugiere por supuesto que la alteracién reside en la enzima rami-
ficante, la amilo 1-4, 1-6, transglucosidasa (Fig. 7).

Tipo IV. Enfermedad de almacenamiento del glucdgeno del higado vy del
misculo.®! #2

El glucégeno almacenado también estid alterado pero en contraste con la
situacién anterior, el nimero de ramificaciones esti muy aumentado y las cade-
nes terminales son muy cortas, lo que indica deficiencia de la enzima amilo 1-6
glucosidasa que actia sobre estas ramificaciones (Fig. 8).

ANILO I-6, GLUGOSIDASA
GLUGOGEND | — GLUCOSA FOSFATO

FOSFORILASA

A.~ DEPOSITO DE GLUCOGENG EN EL HIGARO
-~ HEPATONEGALIA
- INSUFICIENGIA HEPATICA

B.- DEPOSITQ DE GLUCOGENO EN EL MUSCULO
= CARDIONEGALIA
~- DEBILIDAD NUSCULAR
DISFAGTA
REGURGITACTONES

Fie. 8. Correlacién bioguimico-clinica en la Enfermedad de Almacenamiento del Glu-
cégeno del Higado y del Misculo.

Existen dos variantes de esta modalidad segim que el depésito exagerado
se efectiic en el higado o en los misculos. No se conoce la naturaleza de los
factores que determinan la localizacién.

La sintomatologia de las glicogenosis varfa de acuerdo con la modalidad de
que se trate y por ende de los territorios afectados, sus manifestaciones aparecen
en la infancia en forma temprana o después de algunos anos.'”

En la enfermedad de Von Gierke se presentan de manera constante los si-
guientes hechos: hepatomegalia, hipoglicemia y cetosis que se instalan rapida-
mente durante los periodos de inanicién, ausencia de hiperglicemia después de
la administracién de adrenalina, aumento del glucdgeno hepatico y estabilidad
de este compuesto en ¢l higado in vive ¢ in vitro. Los nifios afectados tienen
baja resistencia a las infecciones y falta de crecimiento y desarrcllo. Aunque ge-
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neralmente fallecen en los primeros afios, hay algunos que han llegado a la edad
adulta,

El tipo II en el cual el depésito normal se efectiia en el corazén, presenta
sintomas caracteristicos de esta circunstancia: cardiomegalia, disnea, episodios de
cianosis, ademds de pérdida de peso, y otros sintomas generales. Hay alteracio-
nes electrocardiogrificas, el mifio muere de insuficiencia cardiaca o de bronco-
neumonia en los dos primeros afios de vida.

En el tipo III, glicogenosis difusa con ¢

rosis hepitica, predominan las ma-
nifestaciones inherentes a esta Gltima condicién, es decir, la insuficiencia hepé-
tica y la hipertensién portal, acdemés, hay alteraciones en las tolerancias a la
glucosa y a la adrenalina. La condicién se inicia generalmente en la edad pre-
escolar o escolar y hay nifios que han llegado a los 10 afios.

En el tipo IV el depésito aparece en ¢l higado o en los misculos; de la pri-
mera variante hay descrito un caso con hepatomegalia, pruchbas de funciona-
miento hepitico anormales y discreta cetonuria, pero el paciente al parecer cursa
con caracteres de benignidad; de la segunda variante se han reportado varios
casos con gran astenia y debilidad, disfagia y regurgitaciones.

También se ha referido macroglosia, cardiomegalia v hepatomegalia,

No hay tratamiento que ofrecer en los casos de glicogenosis; en la cnfer-
medad de Von Gierke se han usado dietas altas en proteinas y hormona adreno-
corticotréfica o cortisona durante los episodios de hipoglicemia.

Estos padecimientos parecen heredarse con cardcter recesivo, sin embargo, las
caracteristicas genéticas no se han establecido en aquellas modalidades en las que
se han descrito un corto nimero de casos.
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