TRABAJQS DE INGRESO

El estudio de los errores innatos del metabolis-
Mo y sus implicaciones para la medicina *

i
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“Hoy se sabe menos gue nunca lo que es es0, lo gue es un hombre
realmente vivo, y se lleva a morir bajo el fuego a millares de
hombres, cada uno de los cuales es un ensayo Unico y precioso de
la Naturaleza. Sino fuéramos algo mas que individuos aislados, si
cada uno de nosotros pudiese realmente ser borrado por completo
del mundao por una bala de fusil, no tendrfa ya sentido alguno rela-
tar historias. Pero cada uno de los hombres no es tan sélo él mis-
mo, es tambieén el punto anico, particularisimo, importante siem-
pre v singuiar, en €l que se cruzan los fendmenos del mundo §o6-
lo una vez de aquel modo y nunca mas. Asi, |a historia de cada
hombire mientras vive en alguna parte y cumgple la valuntad de la
Naturaleza, es algo maravilloso y digno'de toda atencién. En cada
uno de los hombres se ha hecho forma el espiritu, en cada uno
padecg la criatura, en cada uno de ellos es sacrificado un re-
dentor”.

Hermann Hesse: Demisn

En 1909, hace setenta afios, Archibald E. Garrod
dictd las conferencias Croonian correspondientes
a dicho afio ante ¢l Real Colegio de Médicos de
Londres.! En estas conferencias, Garrod presentd
por primera vez su concepto de que existian
anomalias metabdlicas heredadas segin los patro-
nes descubiertos por Gregor Mendel ¢n el siglo
pasado vy redescubiertos apenas nueve afios antes:
la teorfa suponfa la existencia de bloqucos cn ca-
minos metabdlicos, debidos a deficiencias congé-
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nitas de enzimas especificas. Garrod los denomi-
no ervores innalos del metabolismo e incluyd en ellos a
la alcaptonuria, el albinismo, la cistinuria y la
pentosuria.

Garrod empled la palabra inglesa “‘error’™ que,
de acuerdo con el diccionario Webster, significa
“‘una desviacién de la verdad, una equivocacién,
una inexactitud, una desviacion del valor correcto
o estdndar’’. Practicamente todos quicnes en ¢l
mundo de habla hispana estudiamos clinica y
bioquimicamente a sujetos con estos defeclos me-
tabdlicos, empleamos para referirnos a estos pa-
clentes la palabra espanola “‘error’”. Aunque
quizd, desde una posicidn purista, otros términos,
como defecteo o aberractdn, pudiesen ser mds
correctos, me propongo continuar utilizande el
término ‘‘error innato del metabolismo’’, tanto
porque expresa sin ambigliedad la idea que Ga-
rrod concibid, sentando asi lag bases de la gené-
tica bioquimica, como porque estas anomalias
penen cstupendamente de relieve ¢l concepto de
que la enfermedad ¢s un trastorno no compensa-
do de la homeostasis? y constituyen algunos de los
mejores ¢jemplos de ‘‘equivocaciones” de la
““sabiduria del vrganismo™, de la cual Cannon
nos hablaba al forjar ¢l término homeostasis.?
Hasta aquf esle paréntesis sobre terminologia.

En este trabajo se describird primero cémo el
estudio de los errores innatos del metabolismo ha
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puesto de manifiesto la imporiancia médica de
que las reacciones quimicas en el organismo se lle-
ven a cabo a la velocidad apropiada y en forma in-
tegrada. Después me referiré z las implicaciones
que estos conocimientos tienen para las llamadas
“enfermedades comunes’’. Hasta donde sea po-
sible, se intentara ejemplificar estas ideas con re-
sultados propios;* el cuadro 1 es una lista de los
pacientes con errores innatos del metabolismo que
el autor ha tenido la oportunidad de estudiar en
los ultimos cuatro afios.

ALTERACIONES ENZIMATICAS Y SUS
CONSECUENCIAS METABOLICAS

El concepto de blogueo metabdlico

A la temperatura y presién a las que vive el
hombre, casi ninguna reaccién bioquimica se
llevaria al cabo si no fuese por la existencia de en-
zimas, que son catalizadores bioldgicos que au-
mentan en muchos érdenes de magnitud la ve-
locidad de las reacciones. La gran eficiencia de la
funcién catalitica de las enzimas se debe a su
estructura, la cual depende a su vez de los genes
que las controlan. Es pues natural que una muta-
cién, al alterar la estructura de una enzima, afecte
usualmente su funcionamiento come catalizador;
y es también natural que en la mayorfa de los ca-
sos esa alteracidn consista en un déficit en su acti-
vidad catalitica.

mulacidn del sustrate y [ormacién insuficiente del
producto. Vias metabdlicas colaterales, normal-
mente de poca importancia, pueden aumentar su
flujo en forma considerable, al quedarle cerrado el
paso al sustrato por la via principal. .os cambios
en las concentraciones de metabolitos de la via
afectada por la mutacidn, producen a su vez mo-
dificaciones en la actividad de enzimas perlenc-
cientes a otras vias diferentes, de tal forma que a
veces resulta considerablemente dificil poder
identificar el defecto primario.

Consecuencias del blogueo: acumulacion del sustrate
Uno de los errores innatos del metabolismo mejor
estudiados es la fenilcetonuria, descrita por pri-
mera vez por Fdlling en 1934.7 La fenilalanina es
un aminodcido esencial; toda la fenilalanina que
nc se utiliza en la sintesis de proteinas, es catabo-
lizada. 1.a fenilalanina hidroxilasa (FH) es la pri-
mera enzima de la via catabdlica (fig. 1) y cataliza
la conversién de fenilalanina a tirosina. En la fe-
nilcetonuria hay una actividad deficiente de esta
enzima; la fenilalanina se acumula en exceso en
los tejidos y en el liquido cefalorraquideo, alcanza
hasta mds de cincuenta veces su concentracién
normal en sangre y se excreta en abundancia por
la orina.

Otras vias metabdlicas usualmente poco impor-

NAD NADH GTP
i <
N

3 ) 4
fenilacetilgiutamina ac. o-hidroxifenilacetico

> P _ CATECOL AMINAS
- [BHy  BH, BH, BH, o
feniletiaming «—— 0., + FENILALANINAS#< TIROSINA +0, OOPA
T N N
T - MEL ANINA
+ inhibicion

ac. fenilacgtico «————— ac fenilpiruvico «—oc femidctico

Fig. 1. Via del metabolismo de fenilalanina y sus defectos genéticos. Los bloqueos indicados corresponden a la
fenilalanina hidroxilasa, 1 dihidropteridina reductasa 2 y dihidropteridina sintetasa 3 BH4: tetrahidrobiop-
teridina: BH2: dihidrobiopteridina; NAD: nicotinamida adenina dinucieétido oxidado; NADH: NAD reduci-

do.

En un organismo vivo las reacciones quimicas
estan acopladas, constituyendo las diferentes vias
metabdlicas. Una actividad enzimdtica deficiente
tracrd por consecuencia un bloqueo en el flujo de
metaholitos en la via, con una consecuente acu-
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tantes, como las que convierten la fenilalanina a
sustancias como los dcidos fenilpirdvico, fenildctico,
o-hidroxifenilacético, feniletilamina, dcido temila-
cético y fenilacetilglutamina, incrementan mucho
su flujo (fig. 1), apareciendo estos compuestos en
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grandes cantidades en la orina. La acumulacién
de uno o varios de estos metabolitos, incluyendo a
la fenilalanina, es seguramente la responsable del
dcterioro mental de los pacientes: aquellos a
quienes desde la etapa neonalal se limita la inges-
ta de la fenilalanina y se cvila asf la acumulacién
excesiva de estos compuestos, se desarrollan en
forma normal. Tres de nuestros pacientes fenilee-
tontrices, que fucren descubiertos y tratados an-
tes de los seis meses de edad, muestran actual-
mente un cociente ntclectual dentro de limites
normales.® La formacién insuficiente de tirosina,
el producto de la enzima que sc encuentra defec-
tuosa en esta enfermedad, no parece tener conse-
cuencias importantes, ya que este aminodcido es
consumido ¢n cantidades adecuadas en una dieta
normal.

Consecuencias del bloquen: formacion insuficiente del pro-
ducto

Recientemente se han descrito variedades de fe-
nilcetonuria, en las que las alteraciones clinicas y
metabdlicas son debidas no sélo a la acumulacion
del sustrato de la enzima afectada, sino a la for-
macién insuficiente de su producto.” 8 Como s
observa en la figura 1, para que la FH funcione
normalmentc s necesario que existan concentra-
ciones apropiadas de su cofactor, la tetrahidro-
biopteridina (BHy), la cual provee de electrones
derivados originalmente del NADH, Si hay un
déficit de BH,, sea por un defecto genético en su
sintesis a partir de guanosina tritosfato (GTP) o
por deficiencia de la dihidropteridina reductasa
—enzima que mantience reducido al cofactor—,
disminuye la actividad, no sdlo de la FH, sino
tambi¢n de las hidroxilasas de la tirosina y del
triptéfanoc, las que requieren del mismo cofactor y
que catalizan las primeras reacciones para la
sintesis de neurotransmisores tan importantes co-
mo las catecolaminas y la serotonina.’

Aunque por medidas dictéticas se cvite la hiper-
fenilalaninemia, estos pacientes presentan con-
vulsiones intratables y un deterioro neuroligico
progresivo que con frecuencia los conduce a la
muerte antes de alcanzar un and de edad, Aun-
que todavia muy preliminar, una evidencia re-
ciente sugiere que este curso grave puede evitarse
con la administracién de BH,, suplementado con
dcido ascdrbico y con DOPA, 5-hidroxitriptéfano
y carbidopa.?

[as consecuencias de la acumulacién del
sustrato, sus precursores y derivados, asf como de
la menor formacién de producto pueden ser tam-
bién ejemplificadas por otra de nuestras pacien-
tes, una nifla costarricense con un bloqueo en la
via de gluconeogénesis ocasionado por deficiencia
de {ructosa-1,6-difoslatasa. 1’ Como se recorda-

ERRORES INNATQS DE], METABOLISMO

ra, esla via tiene gran importancia, tanto para la
homeostasis de glucosa, una vez que por ayuno se
han agotado los depdsitos de glucdgeno hepdtico,
como para que el higado disponga de compuestos
tales como lactato y glicerol, producidos en el
musculo v en el tejido adipuso (fig. 2). Esta pa-
ciente ha presentado hepatomegalia y cuadros re-
currentes, de acidosis ldctica ¢ hipoglicemia, des-
encadenados por infecclones ntercurrentes y por
ayunos prolongados. Cuamdo se le administrd
una carga intravenosa de fructosa ~—uno de los
precursores de la glucosa (fig. 2)-- presentd hi-
poglicemia y aumento de dcido ldctico en la
sangre (fig. 3). Estudios enzimdticos en una biop-
sia hepatica pusieron en cvidencia el defecto en la
actividad de la frutosa-1,6-difosfatasa {cuadro 2}.
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Fig. 2. Via de gluconeogénesis. F-1,6-DPSA: fructo-
sa-1,6-difosfatasa; GS: glucogeno sintetasa;
ER: enzima ramificadora; F-ASA: fosforilasa;
EDR: enzima desramificadora; PGM: fosfo-
glucomutasa; G-6-PASA: glucosa-6-fosfata-
sa; GK; glucosa cinasa; PFK: fosfofructocina-
sa; PEPCK: fosfoenolpiruvato cinasa; PC: pi-
ruvato carboxilasa; PDH; deshidrogenasa pi-
rivica; CS: citrato sintetasa.

Consecuencias del bloques.: inhibiciones secundarias

Recientemente se ha hecho evidente que muchas
de las alteraciones metabdlicas asociadas con una
deficiencia enzimdtica, son consecuencias secun-
darias de los trastornos producidos por el bloqueo
metabdlico primario. Por ejemplo, los pacientes
con fenilcetonuria frecuentemente muestran hipo-
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pigmentacién de la piel y del cabello, debida a
inhibicion de la tirosinasa —una de las enzimas
responsables de la sintesis de melanina (fig. 1)—
inhibicién ocasionada por los niveles elevados de
fenilalanina. Asi, dos de nuestros pacientes con
fenilcetonuria, que por algunos meses suspen-
dicron su dieta restringida en fenilalanina, de-
sarrollaron en su cabellera el signo “de bandera™,
o se la decoloracién de un segmento de pelo. Otro
ejemplo de inhibicidn sccundaria, lo consttuye la
hiperuricemia de pacientes con deliciencia de
fructosa-1,6-difosfatasa. ¥ Cuando se practicd la
prueba de tolerancia a la fructosa (lig. 3), se
observe elevacién de la concentracién del dcido
drico cn la sangre, asociada a disminucion impor-
tante de la excrecion de este compuesto en la ori-
na. Estos hallazos sugleren que ¢s por la bien co-
noocida competencia entre lactato y dcido tdrico
en el tdbulo renal que disminuyd la exerecion
renal de dcido tirico, con su consecuente elevacion
en ¢l plasma sanguineo.)! La hiperuricemia re-
sulta ser, al mcnos en parte, consecucncia secun-

de arce (‘“maple’’) y con acidemia isovalérica, 1%
13 dos errores del metabolismo de los aminodcidos
de cadena ramificada (fig. 4), ocasionados por
una deficiente actividad de la deshidrogenasa de
cetocidos de cadena ramificada y de la isovaleril
coenzima A deshidrogenasa, respectivamente. El
defecto metabdlico, a nivel celular, quedé de ma-
nifiesto cuando se midié la actividad de decarbo-
xilacién de leucina-1-14C y leucina-2-1*C de los
fibroblastos cuitivados de estos pacientes {cuadro
3) 14

Defectos por exceso de actividad enzimdlica, por altera-
ciones de transporte y por modificaciones de receptores celu-
lares

Hasta aqui se han considerado a errores innatos
del metabolismo que corresponden al concepto
cldsico de bloqueos metabdélicos por deficiente ac-
tividad enzimatica. Aunque con tesdn se¢ han bus-
cado defectos metabdlicos resultantes de un au-
mento primario en la actividad de una enzima, so-
lo en un caso se ha podido detmostrar esto en for-

FRUCTOSA Ac URICO FOSFORG ke LACTICO GLUCOSA
ma/d my/d mg/d! mq./dl mg /I
— a2 o~ %W & B on Lo B o e th
(o & o R === = Ln o o o o P & Ln 3
Ac URICOD oy T T T 1 T T — T 1 T T fr‘“‘“ﬁ' 4
mg /4 hrs T‘ _T - !
| ! '
! f
e 3 8 3 . i k i i /
\’ T —
z g A Lot SN
: = |/ j _ S
=3 § w3 . ,ir L X | f \& \\
- =3 = < ¥ 3 . - 3
Z = = I It II / AN
= = ! A -
> 1"§ - 2 z I \ | ) | 11 I \
zs " 1'T i ! ]'
g 8, el 1 III I|
= | fi A I Lot b
|
= L 1 L B 1 L ]
87 4 ! I
g L \ - 13 L 1 L l'
= !

Fig. 3. Resultados de una prueba de tolerancia a la fructosa en una paciente con deficiencia de fructosa-1,6-di-

fosfatasa. 10.

daria de la elevacion del lactato, precursor este
dltimo del sitio de accion de la enzima deficiente.
En otros errores innates del metabolismo, las

consecucncias clinicas de estas inhibiciones secun-
darias son aun mds sobresalientes, Por ejemplo,
la cetoacidosis metabdlica, posiblemente debida a
inhibicién secundaria del aiclo de Krebs, ha sido
una de las manifestaciones clinicas mds graves en
los pacientes con enfermedad de orina de jarabe
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ma convincente. Se trata de una variedad de go-
ta en la que las moléculas de enzima mutante,
aunque presentes en cantidades normales, po-
seen una actividad catalitica dos o tres veces supe-
rior a la de la enzima normal.1” Se trata de la sin-
tetasa del fosforibosil pirofosfate (PRPP), la pri-
mera enzima de la via de sintesis de purinas, que
es ademds la enzima que limita la velocidad de
flujo al través de la via (fig. 3). Por esta razdn, el
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Fig. 4. Via del catabolismo de los aminoacidos de
cadena ramificada {leucina, isoleucina y vali-
na} y dos de sus defectos genéticos: enferme-
dad de orina de jarabe de arce, debida a defi-
ciencia de deshidrogenasa de cetoacidos de
cadena ramificada, 1 y acidemia isovalérica,
debida & deficiencia de isovalerii CoA deshi-
drogenasa. 2.

aumento de su actividad conduce a un incremento
en el flujo hacia 4cido inosinico y, posteriormente,
a 4cido Urico. Solamente una palabra de cautela.
Aunque es muy probable que efectivamente la
mutacién haya conducido a una enzima con una
actividad catalitica por arriba de lo normal, cabe
también como posible explicacién que la muta-
cién haya disminuido la capacidad de respuesta
de la enzima a inhibicién por retroalimentacidn;
esta explicacidn alternativa deberd ser puesta a
prueba en el futuro. Por cierto, resulta interesante
el hecho de que este error innato del metabolismo
se transmita en forma autosémica dominante. Es-
ta forma de transmisién hereditaria se observa
también en padecimientos como la porfiria inter-
mitente aguda!® y la hiperlipoproteinemia II (hi-
percolesterolemia familiar esencial),!7 en los que
secundariamente al defecto primario existe una
elevacion en la actividad de otra enzima diferente,
por arriba de lo normal,

Uno de los cuatro errores innatos del metabo-
lismo incluidos por Garrod en las conferencias
Croonian de 1909, fue la cistinuria. Pero fue has-
ta mds de 40 afios después que se demostrd que no
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Fig. 5. Algunas de las reacciones de la via metabolica
de purinas. Cuando la primera reaccidén de
esta via —catalizada por la sintetasa de
PRPP— estd aumentada por un defecto ge-
nético, hay un aumento tanto en la sintesis de
purinas coma en la formacion de §cido arico.
AMP: adenosina monofosfato; GMP: guano-
sina monofosfato.

se trataba en realidad de un defecto enzimitico,
sino de una alteracién en el sistema de transporte
de cistina!® y de los aminodcidos dibdsicos argini-
na, ornitina y lisina!? tanto en el tibulo renal co-
mo en la mucosa intestinal .20

Con toda propiedad se considera al transporte
activo de una molécula al través de una membra-
na biolégica como una reaccién quimica cataliza-
da. Los sistemas de transporte son proteinas
membranales cuyo comportamiento es muy seme-
jante al de las enzimas. Los errores innatos del
transporte transmembranal demuestran que €sas
proteinas estdn sujetas tambi€n a un control gené-
tico similar. Asi, en la enfermedad de Hartnup,?!
no se absorben por intestino ni se reabsorben en el
tibulo renal en forma eficaz, los llamados amino-
4cidos ‘‘neutros’’ {monoaminomonocarboxilicos),
entre ellos el triptéfano. Siendo éste un precursor
de la mnicotinamida, no es sorprendente que los
pacientes afectados presenten manifestaciones cli-
nicas pelagroides, que desaparecen con la admi-
nistracién de altas dosis de niacina. En otras oca-
siones, la alteracién en el transporte ¢s secundaria
a un defecto metabdlico distinto, como es el caso
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en la cistinosis, en la cual ocurre un sindrome de
Fanconi consistente en poliuria, hiperaminoaci-
duria generalizada, glucosuria e hiperfosfaturia
con hipofosfatemia,lo que suele ccasionar raqui-
tismo grave; prevalece aquf un defecto generali-
zado y aun no bien definido en €l transporte de
agua, glucosa, fdsforo y aminodcidos en el tibulo
renal proximal. :

Otros errores innatos del metabolismo, en fin,
que empiezan apenas a ser reconocidos, se deben
a defectos en receptores celulares, como es el caso
de la hipercolesterolemia familiar esencial (hi-
perlipoproteinemia I1)!7 y de alteracioncs en re-
ceptores hormonales (22, inter alia). Estos defectos
dificultan la llegada de sefiales reguladoras a las
células, alterando en esta forma la homeostasis de
las células.

Herencia de los errores innatos del metabolismo

Es intcresante observar que de unos 200 errores
innatos del metabolismo conocidos en la actuali-
dad,?3 més de 95 por ciento son heredados en for-
ma autosémica recesiva. Esto es, los heterocigotos
portadores de aquellos genes mutantes son cli-
nicamente sanos. La perspicaz observacién de
Garrod, de que los padres de sujetos afectados son
muy frecuentemente parientes entre si, l¢ permi-
tid, con la ayuda de Bateson, identificar a la ai-
captonuria como el primer ejemplo conocido de
herencia mendeliana en el hombre, apenas dos
anos desgués del redescubrimiento de las leyes de
Mendel.2* El que los heterocigotos muestren un
fenotipo normal, a pesar de poseer sdlo el 50 por
ciento de la actividad enzimdtica de individuos
normales, significa que para casi todas las reac-
ciones bioquimicas los organismos diploides cuen-
tan con una importante reserva funcional. A pri-
mera vista esto resulta sorprendente, ya que
representa un exceso de sintesis de proteinas, con
el consiguiente exceso en gasto metabdlico, Ahora
bien, es posible demostrar que es relativamente
alta la frecuencia de heterocigotos en la pobla-
cién, aun cuando la frecuencia de homocigotos
mutantes sea muy baja. Por ejemplo, aunque en
el caso de la fenilcetonuria nazca sélo un afectado
por cada 20 000 recién nacidos, la frecuencia de
heterocigotos para este gen es de 1:71 (cuadro 4).

Esta gran prevalencia de heterocigocidad contri-
buye a que la especie tenga la suficiente variabili-
dad genética, que le permita generar nuevos ge-
notipos y fenotipos adaptables a los cambios inevi-
tables del medio ambiente, permitiéndole asi per-
sistir. En el caso de los microorganismos, que
constituyen poblaciones de enorme tamafio y que
se reproducen rdpidamente, esta variabilidad se
logra principalmente por mutaciones recurrentes.
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En los organismos superiores, con poblaciones de
menor tarmaifio y con tiempos de generacién consi-
derablemente mds largos, la mayor parte de las
variaciones genéticas se encuentran almacenadas
en forma oculta —i.e. como aleles recesivos ‘‘es-
condidos’’ en los heterocigotos— y la variabilidad
de la poblacién es generada entonces por recombi-
nacién. Asfi. el gasto energético adicional que
representa sintetizar mds enzima de la que estric-
tamcnte se necesita, seria el precio que se paga
para conseguir esa variabilidad genética.

IMPLICACIONES PARA LA MEDICINA

Los errores innatos del metabolismo son padeci-
mientos raros, cuya frecuencia varfa usualmente
entre 1:10 000 y 1:500 000 nacimientos.25 Gran
parte del interés que tienen estos padecimientos
depende, no de que sean problemas de salud
publica, sino de que constituyen excelentes mode-
los para entender las interacciones entre genes y
medio ambiente en las enfermedades mds comu-
nes.

Heterageneidad genética
Se ha mostrade cdmo mutaciones de diferentes
genes pueden originar defectos metahdlicos simi-
lares; por ejemplo, la hiperfenilalaninemia resulta
tanto de actividad deficiente de la FH, como de
deficiencias de la reductasa y de la sintetasa de la
dihidropteridina. Si se recuerda c6mo la informa-
c16n genética determina la estructura y funcién de
las protefnas, se comprende que mutaciones dife-
rentes de un mismo gen puedan conducir a fenoti-
pos distintos. Por esta razén, es frecuente que po-
co después del descubrimiento de un nuevoe error
innato del metabolismo, aparezcan informes de
variedades clinicas del mismo. El cuadro 5
muestra, por ejemplo, algunas de las variedades
de enfermedad de orina de jarabe de arce
(“maple”z) que han sido encontradas hasta
ahora.?5 7 La variedad ““cldsica’, que fue la pri-
mera en descubrirse, es muy grave, ocasionando,
en la mayorfa de los casos la muerte en las prime-
ras semanas después del nacimiento, en ausencia
de tratamiento. El paciente descubierto por el
autor, en cambio, presenta la llamada variedad
intermedia, menos grave y con mayor actividad
enzimdtica residual.* Debido a lo que a primera
vista parece una sola enfermedad, es con frecuen-
cia un grupo heterogéneo de padecimientos.
Resultan ingenuos los esfuerzos que en oca-
siones realizan los genetistas, para delimitar a un
padecimiento en las categorfas de dominante o re-
cesivo ‘‘con baja penetrancia’’, o en la de enfer-
medades de herencia multifactorial. Es necesario
asi intentar resolver, con enfoques bioquimicos,
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una posible heterogeneidad genérica, antes de in-
vestigar su forma de transmisién hereditaria. La
utilidad de tratar de distinguir con estudios mole-
culares, a pacientes similarmente afectados, antes
de intentar el anilisis genético de la enfermedad,

ha sido puesta de manifiesto rec1entemcntc en el
caso de la dld.thCb mellitus?8: 29 y del infarto del
miocardio, 332 padecimientos en los que se ha
demostrado una importante heterogeneidad gené-
tica.

Interacciones genotipo-ambiente en la expresiin fenotipica
Frecuentemente se piensa en las enfermedades
hereditarias como padecimientos inexorables, en
cuya evolucién el médico poco o nada puede
influir. El estudio de los errores innatos del meta-
bolismo demuestra que nada estd mds lejos de la
verdad y que el conocimiento detallado de las alte-
raciones metabélicas conduce frecuentemente al
disefio de procedimientos terapéuticos ttiles, ba-
sados curiosamente, no en manipulaciones del ge-
noma sino del medio ambiente del paciente.

(Juizd el ejernplo cldsico sea la fenilcetonuria. Ha-

ce unos pocos meses, en el curso del ‘‘tamiz’’ de
recién nacidos que se lleva al cabo en varias ma-

ternidades privadas de la ciudad de México, in-

tentando encontrar con cportunidad, antes de que

se instale dafo cerebral irreversible, a pacientes

con alguno dc varios errores innatos del metabo-

Otros fueron encontrados en un programa previo,
que se condujo cn hospitales de la Secretaria de
Salubridad y Asistencia3? al que, utilizando con
todo respeto la frase del maestro Ignacio Chévez,
un viento Aspero apago. La figura 6 muestra el
manejo empleado y los resultados obtenidos en los
primeros tres meses de vida de esa paciente fenil-
cetonirica. Empleando un sustituto de la leche,
pobre en fenilalanina, se disminuyeron a niveles
aceptables las concentraciones de fenilalanina en
la sangre y de dcido fenilpinivico en la orina; asi,
el peso vy la talla de la nifia han aumentado en for-
ma normal. Otros dos nifios fenilcetomdricos, cu-
yo tratamiento también se inicid en forma
temprana, estin actualmente sanos y con un co-
ciente intelectual dentro de limites normales a los
34 v 54 meses de edad, respectivamente,®
Otro ejemplo de intervencién ambiental lo

constituye una enferma con acidemnia isovalérica,
el defecto en el catabolismo de leucina menciona-
do con anterioridad. En este error innato del me-

tabolismo, los sujetos afectados permanecen asin-
tomaticos la mayor parte del tiempo, supuesta-
mente porque la isovaleril coenzima A, que es el
sustrato de la enzima deficiente, es conjugada con
glicina para dar isovalerilglicina, un compuesto
de poca toxicidad y fdcilmente excretable en orina
(figura 4).3% Sin embargo, cuande aumentan im-
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Fig. 6. Resuitados de los primeros tres meses del tratamiento de una lactante con fenilcetonuria, descubierta por

tamiz neonatal.
lismo de aminndcidos o con hipotiroidismo congé-
nito, se descubrid una pequefia con niveles anor-
malmente elevados de fenilalanina en sangre, y en
quien posteriormente sc pudo comprobar fenilce-
tonuria cldsica. Fue la primera paciente con esta
enfermedad en casi exactamente 10 000 recién na-
cidos ‘‘tamizados’ en el presente programa,
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portantemente las concentraciones de leucina, ya
sea por una ingesta protleica excesiva o, mas co-
minmente, por un episodio catabglico como in-
feccidn o trauma, el mecanismo de conjugacion
parcce saturarse, pmduuendo% dcido isovalérico y
5-hidroxi-isovalérico libres (fgura 4), los que pro-
bablemente son responsables de la aparicidén de
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cetoacidosis metabdlica y del letargo, gue rdapida-
mente evoluciona a coma.? En uno de estos epi-
sodios, se intentd verificar la observacidn de Krie-
ger y Tanaka,*® quicnes comunicaron un efec-
to terapéutico ttd de la administracién de gli-
cina durante estas crisis en uno de sus pacientes.
La figura 7 muestra los resultados bioquimicos
que se observaron al usar glicina.3? Al cuarto dia
de su empleo habfan descendide considerable-
mente en orina los niveles de dcidos 3-hidroxi-
isovalérico, 3-hidroxibutirico y ldctico, al tiempo
que aumentaba la excrecidén de isovalerilglicina.
Acompanando a estos resultados obtenidos por
cromatografia en gas liquido, se observd, aunque
mds lentamente, una mejorfa clinica notable, lo
que permitié dar de alta a la enferma dos semanas
después de haber iniciado el tratamiento.

Estos dos ejemplos muestran claramente que la
expresién fenotipica, en estos casos la presencia
de salud o enfermedad, depende de interacciones
entre el genotipo y ¢l medio ambiente. Harris ha
disefiado un diagrama (figura 8) que facilita con-
siderar esto ecn mayor detalle.38 El drea dentro del
circulo exterior representa a toda una poblacién;
la comprendida dentro del circulo interior es la
fraccién de esta poblacidn predispuesta genética-
mente, es decir, con incapacidad homeostatica. El
drea total dentro del gajo es la fraccidn expucsta a
un ambiente perturbador y por lo tanto la parte
del gajo contenida en el circulo interior (la regién
sombreada) representa a los individuos enfermos.
Segun el concepto convencional —etiolégico— de
enfermedad, cuando estas dreas tienen valores
extremos se habla de padecimientos ‘‘genéticos’’
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Fig. 7. Resultados del tratamiento de un episodio de cetoacidosis en una paciente con acidemia isovalérica. 37.

N

expuestos a condicipnes
ambientales adversas

predispuestos
gengticamente

ofectados
¢clinicomente

Fig. 8. Esquema que ilustra las relaciones genotipo-ambiente en la determinacion de una enfermedad. 38.
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o “‘ambientales”’. Por ejemplo, ningiin ser huma-
no tiene el gen de la L-gulono- v -lactona oxidasa,
que muchas otras especies animales sf poseen; es-
ta enzima participa en la vfa metabdlica de
sintesis de dcido ascérbico. En casos como éste, en
el que 100 por ciento de la poblacién estd genéti-
camente predispuesta y sélo unos cuantos estan
expuestos al ambiente adverso, se dice que la en-
fermedad (escorbuto) es ‘‘ambiental”’; en el caso
opuesto, como por ejemplo en la fenilcetonuria, se
considera ‘‘genético’” al padecimiento. Pero si,
como comiinmente ocurre, no todos los indivi-
duos estdn predispuestos ni tampoco todos estdn
expuestos al factor ambiental desorganizador, en-
tonces resultard evidente lo arbitrario y equivoca-
do de intentar clasificar a las enfermedades en ge-
néticas o ambientales.3? La medicina actual debe-
rd superar este punto de vista.

Las bases gendticas de la individualidad bioldgica
Garrod supo reconocer, tan tempranamente como
lo fue en‘1902, que los errores innatos del metabo-
lismo constituyen ejemplos extremos de la indivi-
dualidad bioquimica de los seres humanos. 2* Si
bien todos tenemos mecanismos homeostdticos
comunes, es evidente que cada uno de nosotros es
diferente y dnico en las formas como respondemos
a factores desestabilizadores. Los errores innatos
del metabolismo nos han ensefiado que sélo en los
individuos predispuestos es realmente necesario
evitar la exposicién a dichos factores. 40 Es por es-
to que en el futuro, la medicina deberd tomar en
cuenta cada vez mds las necesidades particula-

res de los individuos. Asi como ahora nos pare-
ce absurdo intentar prevenir el retraso mental ad-
ministrando a todos los lactantes, indiscriminada-
mente, hormona tiroidea o leche pobre en fenila-
lanina, es posible que en el futuro parezcan inge-
nuos los esfuerzos actuales de prevenir la ate-
rosclerosis con una dieta pobre en colesterol para
teda la poblacién, o de evitar el cdncer pulmonar
recomendando a ‘odos que dejen de fumar. El es-
tudio de los errores innatos- del metabolismo ha
aportado asf a la medicina un concepto de enfer-
medad que, como indiqué en otra ocasién,?? da el
sustrato biolégico al viejo adagio que dice que no
hay enfermedades sino enfermos: Esto es, recono-
ce al paciente como individuo, diferencidndolo de
la multitud, cada uno con su propia identidad y
dignidad. Y esto es algo que hoy, mds que nunca,
necesitamos hacer para evitar la creciente deshu-
manizacién de la medicina y de la sociedad.
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Fenilcetonuria

arce {“maple’’}
Acidemia isovalérica

Hiperglicinuria

Fructosuria esencial

Cistinosis

Sindrome de Lowe
especifica

TOTAL

Cuadro 1. Pacientes con errores innatos del
metabolismo .

Enfermedad de orina de jarabe de

Enfermedad de Hartnup

Acidosis lactica (pr'obable deficiencia
de deshidrogenasa piravica)

Deficiencia de fructosa-1,6-difosfatasa

Leucodistrofia metacromaética

Raquitismo hipofosfatémico
Hiperaminoaciduria generalizada no

Nam.
pacientes
17

— b
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Cuadro 2. Determinacién de enzimas hepéticas v glucégeno en J.A.C.19

Enzima Actividad Por ciento

{umolas/min./gm. higado) del normal
Fructosa-1,6-difosfatasa 0 0

{apH 8.4y 9.0)1 |

Fosfoenolpiruvato carboxigiiinasa 34.7 100
Piruvato carboxilasa . 221 100
Fosforilasa de glucégeno 14.0 70
Amilo-1,6-glucosidasa {“desramificadora’’) 0.63 100
-glucosidasa acida 0.66 100
Glucosa-6-fosfatasa ' 20.4 100
Fructosa-1-fosfato aldolasa 25.3 100
Fructosa-1,6-difosfato aldolasa 26.1 100
Deshidrogenasa pirlvica {total) 1.68 100

Deshidrogenasa pirtvica {inactiva)
Glucageno hepatico . 5.9 g.z’]OOng‘ higado. {No, menos de 5.7). 0.14 13

Cuadro 3. Decarboxilacién de leucina por fibroblastos en cultivo.

{a) Leucina -1-14C

Actividad
{p molas 14C0,/108 células/hora) % Actividad
Controles ‘ _ ‘ 649 - 100
Pacientes con enfermedad de -
orina de jarabe de arce 43 6.7

(b) Leucina -2-14_C

Actividad
{p molas '4C0,/mg proteina/hora) % Actividad
Controles . 272.8 100
Paciente con aciderhia
isovalérica : 838 L 3.2
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Cuadre 4. Frecuencias genotipicas en una
poblacion en equilibrio de Hardy-

Weinberg.

Genotipo Frecuencia Ejemplo
AA - p? 19716
Aa 2pq 283*
aa g2 1

Total 1.0 20 000

i*) Esto es igual a un heterocigato tAa) por cada 71 individuos de la poblacion.

Cuadro 5. Variedades de enfermedad de orina de jarabe de Arce

\BA DE ARCE™.

Grado Tolerancia a proteinas Porciento de actividad
normal de decarboxilacion
‘de leucina
1 Ninguna a proteinas naturales 0a2
(""Clasica’}
2 1.5 a 2.0 g. /Kg./dia 2a8
{Intermedia) '
3 Normal, excepto durante proce- Mas de 8
{Intermitente) sos catabdlicos (fiebre, trau-
matismos, etc.)
4 Normal si se administran mega— Variable
(Dependiente de  dosis de tiamina
tiamina)
i*} Modificado de Dancis y col.?6
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ha recibido distinciones de toda indole por su brillante carre-
ra cientifica.

La Academia Nacional de Medicina lo aceptd en su Departa-
mente de Biologla Médica, en el drea de Genética, ¢l 17 de
mayo de 1979,

ANTONIO VELAZQUEZ



COMENTARIO OFICIAL

MARI() GONZALEZ- RAMOS *

E}! tema que ha seleccionado como trabajo de ingresc a la
Academia Nacional de Medicina el doctor Antonio Veldz-
quez, encierra un interés extraordinario, no tan sélo desde el
punto de vista genético, sino muy especialmente en el campo
de la pediatria. '

Las aberraciones congénitas del metabolismo, si bien es
cierto que son poco {recuentes individualmente, también lo es
que su nidmeru, en lo que va del siglo, se ha elevado de las
cuatro originalmente descritas por Archibald Garrod! a cerca
de 200 que se conocen en la actualidad; encierran especial in-
terés por: la posibilidad de prevenirlas con medidas dietéti-
cas; de curar aquellas que corresponden al grupo de las
aberractones congénitas del metabolismo  vitamino-
dependientes; de detectar los heterczigotos portadores; y de
realizar diagndstico prenatal en 160 de las hasta hoy conoci-
das.

Esto dltimo reviste un interés especial si se considera que
este diagndstico prenatal podrd permitir intentar el trata-
miento prenatal, tal como se estd haciendo en la acidemia
metilmalénica, que ¢s una aberracidn congénita del metabo-
lisno dependiente de la vitamina B12, Pero ademds, en otros
casos como las diferentes varicdades de la hiperplasia supra-
rrenal congénita, serd posible iniciar ¢n el recién nacido el
tratamlento neonatal, que corrija el déficit metabdlico.

Creo gue resulta il tomar del trabajo del doctor Veldz-
quez, los casos de fenilcetonuria, que segtin nos informa, ha
manejado con éxito, como ejernple para insistir que la labor
del geneticista no debe terminar allf, sino que debe extender-
se en &) campo del consejo genético, para sefialar el riesgo fu-
wuro de las nifias que habiendo nacido con este padecimiento, a
un manejo dietético adecuado, no han desarrollado la fatal
oligofrenia fenilpirdvica. De esta manera, estas nifias crece-
rin y llegardn a la edad de la reproduccién; su genotipo en
relacidn con el padecimiento es f/f; es decir, son homozigotos
para el gen recesivo mutante que condiciona la deficiencia de
la fenilalanina hidroxilasa. De acuerdo con esto, el consejero
en genética deberd sefialar que:
lo. Si esta mujer contrae matrimonio con un portador hete-
rozigoto para el gen mutante “‘f”’, tendrdn en cada embarazo
50 por ciento de ricsgo de que la progenie padezea fenilceto-

* A_cadémicq numerario. Unidad de Genética. Hos-
pital infantit de México “Federico Gémez Santos'”.
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nuria. Conviene recordar a este propdsito que en esta
metabolopatfa no es posible hacer diagnéstico prenatal, pero
que en cambio st pueden detectar, Jos heteracigotos portado-
res, por medio de la prueba de la tolerancia a la fenilalanina.
20. La misma mujer, al contraer matrimonio con un indivi-
duo no portador, no tendré riesgo de que sus hijos sufran fe-
nilcetonuria pero si de que nazcan con microcefalia y grave
retardo mental. Esto, que de momento parece alarmante,
podrd prevenirse si oportunamente, el consejero en genética
sefiala la necesidad de que la mujer a que nos referimos sea
sometida, durante la gestacidn, a una dieta pobre en fenilala-
nina, a fin de que el embrién y més tarde ¢l fete, no estén ba-
jo la influencia de la hiperfenilalaninemia, que serfa la que
condiciona la microcefalia y el consiguiente retarde mental ya
mencionados.

Convicne sefialar, para terminar, dos puntos:
1o. Que el consejo genético es el dictamen que se elabora al
través del estudio clinico, para poder informar a los que con-
sultan del riesgo que existe de que en su familia pueda repe-
tir, o bien presentarse por primera vez, tal ¢ cual delecto de
nacimiento o cualquier otro tipo de padecimiento, indepen-
dientemente de que aquella o éste sean 0 no de causa genéti-
ca, Ademds, ¢l consejo genético deberd explicar cual serd la
evolucién del defecto de nacimiento o enfermedad sistémica
por los que consulta, orientara sobre el manejo terapéutico,
dictétice o rehabilitacion de los mismos y finalmente, infor-
mara sobre las medidas preventivas que al respecto puedan
tomarse,
20. Que el consejo genético es arte y ciencia: ciencia que pro-
porciona los conocimientos hdsicos para elaborar €l dicta-
men, al que al principio nos hemos referido; y arte, derivado
de la experiencia que se adquiere con el estudio de los enfer-
mos, misma que condiciona la personalidad que debe tener el
consejero en genética; de otra manera, €ste no seria sino un
informador de riesgos.’
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