Investigaciones sobre nutricion

Enfermedades moleculares hereditarias

(Errores congénitos) (*)

Por el Dr.
Eugene Kxox (*%)

La propiedad mis notable de las en-
fermedades moleculares hereditarias es
que ¢llag nos revelan con gran exacti-
tud una parte de la maguinaria de la
vida, de la cual no estamos conscien-
tes mientras ella realiza tranquilamente
su funcién. Son ablaciones moleculares
que tienen una precisién mucho mayor
que la relativamente tosca extirpacién
de tode un drgano como por ejemplo
una glindula endoerina, y mucho mayor
atin ¢ne un blogues metabdlico origi-
nado por déficits vitaminicos o por an-
timetabolitos, que pueden afectar toda
una serie completa de reacciones cone-
xas. A traveés de los anos estos diversos,
bizarros y a menude raros “experimen-
tos de la naturaleza™ han sido observa-
dos y reportados. Los conocimientos
acerca de ellos se han ide aeumulando
lentamente, a menudo almacenados por
algunos con la devocién del verdadero
amateur. Una de estas personas lo que
Sir Archibald E. Garrod, que fue ¢l pri-
mero en adherivse a la idea de un con-
trol hereditario de las etapas individua-
les que tienen lugar en el metabolismo

{*) Articulo aparecido en la Borden's Rew.
jew of Nuotrition Research Vol 20: 2338
1959,

(**) Assistand Professor of Biological Chemis-
try, Harvard University School of Medi.
¢ine, Boston, Mnes,

Traduvecion del Dr, E. Alemin.
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lo cual da lugar a veces lo que ¢l llamé
errores congénitos del metabolismo. Mas
recientemente la fusién de las ciencias
naturales, especialmente la bioquimica
v la genética con la gquimica molecular
y la fisica ha hecho posible una adn
mayor conceptualizaciéon de toda esta
drea, desde la informacidén gendtica
hasta su expresién en un individuo con
los signos y sintomas clinicos de una
enfermedad,

Una consecuencia de este avance lo
constituye la feliz introduccidén del tér-
mino preferiblemente adecuade para
estaz condiciones: el de enfermedades
moleculares hereditarias. En ¢l momen-
to actual nuestra intencién didictica es
la de indicar todos los aspectos de la
enfermedad tanto su transmisién como
su manifestacién en términos molecn-
lares, es decir en cuante a las propie-
dades de la estructura y de la funcidn
de la: moléculas quimicas. El desarro-
llo histérico de este concepto ilustra
mejor que nada los extraordinarios lo-
gros que cslin siendo ahora realizados,
lo enal puede ser seguido durante tode
su curso a través de los estudio: parti-
enlarmente iluminadores de solo unas
pocas enfermedades: alcaptonuria, ane-
mia por hematies faleiformes y femilke-
tonuria.
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“Los errorcs congénitos del
metabolismo™.

En ¢l momento de escribir este ar-
ticulo hacen justamente cincuenta anos
desde la aparicién del pequeio volu-
men de Garrod titulade *The Inborn
errors of Metabolism™. Pero la génesis
de la idea expucsta en esta clisica dis-
cusion de cuatre enfermedades (aleap-
tonuria, albinismo, cistinuria y pento-
suria) tuvo lugar algunos afios antes
durante ¢l estudio de una de ellas, la
alcaptonuria que es el prototipo de los
errores congénitos del metabolismo,

Alecaptonuria,

La historia moderna vy ¢l nombre de
esta enfermedad comenzdé en 1859 cuan-
do Bédecker recibié para su examen
una mucstra de orina de un hombre de
44 aiios que sufria de un dolor artritico
lumbar que lo incapacitaba para el tra-
bajo. (Al principio se creyd que tenia
diabetes porque la orina reducia la so-
lucién de Fehling utilizando el test
standard para investigar amicar. Pero
enando Bodecker alealinizaba la orina
previamente a la realizacién del test, al
contrario de lo que pasa en la orina dia-
bética, se volvia negra desde la super-
ficie hacia ¢l fondo del tubo ¥ abzorbia
mas de su propio volumen de oxigeno.
La sustancia que se encontraba en la
orina ¥ cue resultaba responsable de
este curioso fenémeno fue denominada
“glkapton” mediante la combinacidn
de la palabra arabiga que significa &l-
cali ¥ la palabra griega que significa
“ahsorher (oxigeno) wvorazmente".

Posteriormente fue identificada dicha
sustaneia como dcido homogentizico ®,
un compuesto ficilmente oxidable por
el aire para formar un polimero negro
y quimicamente en relacién con la hi-
drogquinona, usada para revelar placas

(*}  Antes llamado dcide glucosirico, el dcido
homogentizico s wn intermediario en la
oxidacion de la tiresina y la fenil-alanina.
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fotograficas. La pelicula fotogrifica ex-
pucsta se ennegrece electivamente me-
diante una gota de orina de un paciente
alcaptoniirico. Este es uno de los tests
mis simples para revelar dicho dcido.
Pieter (1925) jocosamente advirtié que
su paciente con esta enfermedad su-
puestamente inofensiva sacaba fotogra-
fins, puesto que no tenia necesidad de
usar reveladores comerciales.

El ennegrecimiento de la orina cuan-
do se la deja reposar y el manchado de
las ropas con ella humedecidas es una
manifestacidn bizarra tipica de este
error congénito del metabolismo. Segin
Garrod, estas enfermedades *anuncian
su presencia de cierto modo conzpicuo,
ya mediante un aspecto notablemente
inusual de los tejidos superficiales o de
las excretas, por la excrecién de alguna
sustancia que responde a algin test ha-
bitualmente aplicado en el trabajo cli-
nico de rutina, o dando origen a sinto-
mas morhozos obvies™. El valor de sig-
nos tales estd implicito en el diagnds-
tico retrospectivo de esta condicidn que
Garrod hizo en sus primeros articulos
médicos y que transcribimos como un
ejemplo de su estilo caracteristico.

“Hasta los primeros afios del siglo
19, no se habia establecido distincién
alguna en los articulos médicos entre
las orinas que eran negras al emitirse
v las que se enmegrecian por la expo-
sicién al aire, pero es dificil sugerir
ningiin otro diagnéstico que el de al-
caplonuria en algunos casos referidos
en articulos de los siglos 16 y 17, tales
¢l mencionado por G.A. Scribonius (en
1584) de un escolar que, aunque go-
zaha de buena salud, eliminaba conti-
nuamente orinas negras, ¥ cl citado por
Schenck (en 1609) de un monje que
presentaba una peculiaridad semejan-
te y decia que habia padecido de ella
toda =u vida.  El record mds interesan-
te de-esta clase es el que encomtramos
en el articulo de Zacutus Lusitanus, pu-
blicado en 1649. El paciente era un mu-
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chacho que ecliminaba orinas negras y
que, a la cdad de 14 afios, fue some-
tido a un curso drdstico de tratamiento
que tenia por objeto dominar el fiero
calor de sus visceras que se suponia
ocasionara la condicidn que presentaba
carbonizando y enmegreciendo su bi-
lis. Entre las medidas que se prescri-
bian habia sangrias, purgantes, bafios,
una dieta fria y liquida y abundancia
de drogas. Ninguna de ellas tenia al-
gin efecto obvie, y eventualmente el
paciente, cansado de la terapéutica tan
fiitil como superflua, resolvia dejar las
cosas seguir su curso natural. Ningune
de lo: infortunios predichos tuve lu-
gar, tuvo una larga familia y vivié una
prolongada ¥ muy saludable exidten-
cia, siempre orinando un liguido ne-
gro como la tinta™

Garrod, que fuera luego sucesor de
Sir William Osler como el Regius Pro-
fessor de Medicina de Oxford, era un
pediatra por el tiempo que publicara
sn primer arlicule sobre la alcaptonu-
ria. Como pediatra, vié la unidad fa-
miliar completa de sus pacientes mis
claramente que los médicos de otras
especialidades son aptos para hacerlo.
Su primer articulo aiadié 5 casos a los
23 entonces conocidos ejemplos de al-
captonuria, y confirmé el hecho de
que esta rava enfermedad podia ser en-
contrada en varios miembros de una
misma familia. Especificamente ocu-
rrié entre miembros de la misma fra-
tria, pero mo en s padre: ni en sus
vastagos, Habia una “predisposicién
muy especial para que ocurriera ‘al-
captonoria en los hijos de los primos
de primer grado” La importancia de
estoz hechos no resulté claro inmedia-
tamente porque las Jeyes de Mendel
no fueron re-dezcubiertas hasta el afo
signiente, Garrod continué, sin embar-
go, recogicndo fragmentos particulares
de informacién sobre esta enfermedad
que se hallaba de modo rare fuera de
les senderos de la investigacidn co-

38

rriente, El historié, pafial por pafial, la
aparicion de orinas “que manchaban™
en nifios recién nacidos, estableciendo
de cse modo que la anormalidad era de
duracién de por vida y que era por
tante congénita. Los experimentos de
alimentacién lo ‘convencieron de lque
el aminodcide tiroszsina, conocide como
la fuente del dcido homogentizico, de-
bia ser absorbido y convertido en este
tltime producto a través del metabo-
lismo orgdnico debido al tiempo que
transcurria anles de que eomenzara la
exerecién y no, como entonces se creia,
por fermentacién en el intestino. (Fi-
gura 1).

Cuando Bateson publicé en 1902 “Los
Principios de la Herencia de Mendel”,
ya Garrod habia reunide los datos
antes mencionados sobre la alecaptonu-
ria, viéndose inmediatamente con to-
da claridad que un raro factor heredi-
tario recesivo del tipo postulade por
Mendel podia explicar perfectamente
esta alteracién congénita del metabo-
lismo: “Lo que puede describirse co-
mo un “capricho™ del mctabolismo, una
anormalidad quimiea méi: o menos andi-
loga a laz malformaciones estructura-
les™. Esta clase de herencia podria ex-
plicar la ocurrencia familiar obzer-
vada.

En opinién de Garrod, no existe ra-
zén alguna para suponer que la mera
consanguninidad de los padres pueda
originar condicione: tales como la al-
captonuria en sus vistagos, por lo que
se debe buszear mds bien alguna expli-
eacion en cierta peculiaridad de aque-
llos, que puede quedar latente duran-
te generaciones, pero que ofrece la po-
sihilidad de presentarse en el produe-
to de la unién de dosz micmbros de fa-
milias a través de las cuales es trans-
mitida la anormalidad.

En ese tipo de familia, ilustrada por
el pedigree de la figura 1, los efectos
de un gen aislado “recesivo” mo som
manifiestos, y puesto que e: un gen
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rarp, ambos padres son mds suscepti-
bles de poseerlo si el matrimonio se
efectiia entre miembros de la misma
familia. Cuando este ocurre, la enfer-
medad aparece en la proporcién de
uno de cada cuatro nifios, pudiehdo
ocurrir posiblemente en varios nifios,
y solo raramente habri antecedentes
familiares de la misma enfermedad en
otras generaciones. La aleaptonuria fue
la primera condicién humana o animal
reconocida como cumpliendo las leyes
de Mendel.

estaba enfermo. El clare acoplamien-
to hecho por Garrod de]l eontrol here-
ditarioc con las todavias hipotéticas
regeciones enzimdaticas del metabolismo

_intermediario constituyé la clave de la

aleaptonuria, la hase de su concepto
sobre los ecrrores congénitos. Ello re-
presenté el nacimiento de lo que ahora
conocemos como genética bioguimica, lo
cual se condensa en la frase: un gen=
un cnzima. El porqué el acide homo-
gentisico, formado en el curso del me-
tabolisme de la tirosina es excretado
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LEY DE MENDEL SOBRE LA HERENCIA

Prvicres tipice demostrative de la transmisién de un gen anormal sencillo
acerca de la mited de los miembros de las generaciones II v IIf v un
mairimonio enfre primos hermanos de la generacién I que wmm
dares. La enfer (flecha) puede eparecer enfonces en la generacion IV,
en un promedio de |4 de los miembros de ln fratria y usua solo en
las fratrias de esa generacién. Alternativamente, el mismo diagrama puede
representar los complementos normales y anor de una proteina espe-
cifica en los individuos de la familia.

La teoria de los errores inmatos es-
tablecia una segunda suposicién ade-
mis de la herencia recesiva de la anor-
malidad quimica, y era que: el meta-
holismo ocurre por etapas discretas,
susceptibles de control hereditario. La
opinién popular por esa época era que
el metabolismo era como una llama que
ardia mejor en plena salud y se re-
ducia en intensidad cuando el sujeto
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por los alcaptomiricos fue explicado
por Garrod de este modo:

“El coneepto del metabolismo en blo-
que va dando paso al del metabolismo
por compartimientos. Cada dia gana
mds terreno la opinién de que cada
etapa sucesiva en la formacién asi como
en lw desinlegracién, no solo de las pro-
teinas, de los carbohidratos v de las gra-
sag en general, sino hasta de las frac-
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ciones individuales de proteinas y de
azticares aislados, no es mas que el
producto de la accién de enzimas es-
peciales que actian separadamente pa-
ra cada objetive especial.

Si cualquiera de los pasos que deben
sucederse en el proceso falla, el pro-
ducte intermediario correspondiente al
punto de detencién escapard a toda mo-
dificacién nlterior del mismo modo que
cuando la pelicula de un cinematégra-
fo se interrumpe en su rodaje, las fi-
guras antes en movimiento se quedan
con un pie en el aire. Todo lo que se
sabe del curso del catabolismo tiende
a demostrar que en tales circunstan-
cias el producto intermediario suele ex-
eretarse como tal.

Los trabajos subsiguientes han se-
guido las ideas generales de Garrod so-
bre la herencia y el metabolismo ha-
biéndose confirmado completamente su
opinién particular sobre la aleaptonu-
ria. Esta e: una enfermedad rara, esti-
mindose su frecuencia entre 1 por eca-
da 250.000 v 1 por eada 10.000.000 de
personas, rareza que se manifiesta ade-
mis por la alta inecidencia de consan-
cuinidad (4295) entre los padres de
los pacientes. Loz pedigrees mejor es-
tudiados zon tipicos de una transmi-
sidn recesiva. La desintegracion enzi-
mitica por pasos de la tirosina pasan-
do por el dcido homogentisico hasta los
componentes del acido citrico es un
ciclo bien conocido en todos sus deta-
Nes, y el enzima que produce la oxi-
dacién del dcido homogentisico normal-
mente no se encuentra en el higado de
los pacientes aleaptomiricos. El dcido
homogentisico se acumula por lo tanto
en proporeién a la proteina contenida
en la dieta. Se excreta por la orina ¥
origina el ennegrecimiento de la mis-
ma antes descerito. Muchos casos son
‘todavia confundidos al principio- con
la diabetes a causa de la misma confu-
gidn gque originalmente tuvoe Bidecker
hace cien afios. El aclimulo de scido
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homogentisico e¢n los tejidos corpora-
les es pequeiia, pero alin esa escasa por-
cién resulta también oxidada para for-
mar ¢l negro polimero. A través de los
afos éste se deposita selectivamente en
ciertos tejidos mesenquimatosos, mani-
festindose hacia la edad mediana del
paciente por ¢l ennegrecimiento de los
cartilagos v tendones conocides com el
nombre de ocronosis, También puede
verse clinicamente como una discole-
racién azulesa de la esclerdtica, en los
cartilagos de la oreja v en los tendo-
nes superficiales. La iinica consecuen-
cia morhosa de la enfermedad es la
tendencia de estas estructuras colorea-
das a desintegrarse, resultando en una
artritis incapacitante después de la me-
diana edad. Esta fue indudablemente
la causa del dolor lumbar en el caszo
original de Bédecker. .

Lo tipico de estas enfermedades es
que abren nuevos horizomtes para los
investigadores, estando todavia por ex-
plorar la posible explicacién que pue-
da darnos acerca del indeterminado me-
canismo de la artritis, Thannhauser
parafrased esta explicacién provocativa-
mente asi:

“La artritis de la alcaptonuria es
particularmente instructiva para la pa-
tologia general porque tenemos en ella
un metabolito endégenamente producido
cuya estructura gquimica es completa-
mente conocida, dando origen a una
enfermedad articular deformante. (QJueda
por tomar solamente un paso para su-
geriv que en la artritis deformans,
mucho més frecuente, de etiologia des-
conocida habrid otro metabolite endé-
geno que actie igual que lo hace el
aeido homogentisico para producic las
alteraciones articulares™.

Las conclusiones del articulo clasico
de Garrod “La incidencia de la alecap-
tonuria: un estudio de individualidad
quimica” comprendian un epitome de
los errores innatos del metabelisme,
detallando brevemente las caracteristi-

R C. P.
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cas salientes de un nuevo grupo de en-
fermedades, aunque solo se conocia un
solo ejemplo: una desviacién conspi-
cua ¥ especifica que ocurria entre her-
manos ¥ hermanas, a menudo produc-
tos de matrimonios entre primos her-
manos. El albinismo y la cistinuria, se-
gin creia él, podian ser otras enferme-
dades del mismo grupo. En sus Croo-
nian lectures (1909) ordend las eviden-
cias disponibles  sobre este punto de
vista y agregd una cuarta enfermedad:
la pentosuria.

Albinisme completo universal

Mienrtas ¢l albinismo corresponde
induodablemente al grupo que estamos
dizcuticnde, nuestros conocimientos so-
bre el mecanismo gquimico que le com-
peten son menos completos que lo que
se csperaba. No podemos, sin embargo,
confirmar la opinién de Garrod de que
sea simplemente la falta de un enzima
que usnalmente forma pigmente, ¥ que
el déficit del producto més bien que el
aciimulo del susirate como en la alcap-
tonuria responde de las caracteristicas
principales de la enfermedad.

Hay muchas clases de déficits pig-
mentarios en los seres humanos, a ve-
ces asociados con otras anomalias gra-
ves, que a menudo no s¢ dislinguen
claramente de la entidad caracteristica
del albinismo. El albinismo es una con-
dieién pura v simple: falta de virtual-
mente todo el pigmento melanico del
pelo, piel v ojos. Las iinicas complica-
ciones, tales como quemaduras del sol
y anormalidades de la visién, son aque-
llaz eausadas por inadecuada protec-
cién contra la luz solar. El albinismo
completo expresa precisamente un mo-
do recesivo de herencia, habiendo po-
cas evidencias en el hombre de la
gran variedad de genes alélicos {(*) ¥ no

(*} Une de un par o cuslquiers de una serie
de genes que tiemen ol misme locus en
cromosomas homdloges,
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alélicos para el albinismo ¢omo ocurre

. en otros animales.

La melanina que es un polimero par-
duzeo insoluble de constitucidn quimi-
mica desconocida se forma en unas cé-
lulas especificas: los melanocitos. Se
forma probablemente a partir de la ti-
rosina por medio de la tirosinasa. Es-
toz melanocitos emigran de la eresta
neural durante el desarrolle embrio-
Iégico hacia los sitios que deberian apa-
recer pigmentados. La exclusién de di-
chas células cn un sitio determinado
resulta en albinismo localizade. W.K.
Silvers (1957-1958) demostré que las
“eflulas claras™ de bulbos piloses de
las ratas albinas eran melanocitos ame-
lanéticos, pero también eliminé que hu-
hiera evidencias de que melanocitos
amelandticos estuvieran presentes en los
albinos humanos. La mejor indicacidn
de su presencia estriba en la conocida
ocurrencia de melanomas amelandticos
en dos albines humanos. Sobre esta li-
zera evidencia se apoya la opinidn de
que ¢l defecio es subeelular, posible-
mente debido a inactividad de la tirosi-
nasa.

Los *tests” histoquimicos denomi-
nados “DOPA oxidaza™ sen en efecto
negativos en los tejidos albinos. Sin
embargo, la determinacién de la tirosi-
naza de los mamiferos que posee acti-
vidad “DOPA oxidasa™ se complica por
la necesidad de aetivarla durante al-
gunosz dias por frradiacién ‘o por la
cupresion de los compuestos SH. No
estd, sin embargo, determinado si el en-
zima estd ausente en los albinos hu-
manos o si alguna anormalidad celu-
lar impide la formacién de pigmento.

Cistinuria

El tercexro de los errores congénitos
del metaholismo de Garrod proveyé a
la ¢iencia con su primera fuente de
cistina en los cilculos urinarios cons-
titnidos de la sustaneia pura caracte-
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ristica de esta alteracion. Fl estudio

de los pacientes revelé ademds el ci-,

clo del metabolismo de los aminodiei-
dos que contienen azufre, aungue no
hay blogueo enzimitico en este ciclo
metabdlico como pensé Garrod. Un sis-
tema especifico de transporte del rifién
falla en conservar la cistina como debe
hacerlo normalmente v ésta se pierde
por la orina. Esta reciente solucién del
problema de la cistinuria, que se ad-
mitia desde ¢l tiempo de Garrod ser de-
bida a un defecto metabilico, forzé a
extender el concepto original de aquél
llegando a incluir defectos heredita-
rios en otros sistemas funcionales ade-
mis de los enzimas, Es también la vimi-
ea de las cunatro enfermedades deseri-
tas por Garrod cuya transmision here-
ditaria no resulta siempre puramente
recesiva. Cerea de un tercio de las fa-
milias con cistinuria presentan una
variedad llamada “incompletamente
recesiva” en la cual los portadores de
un solo gen de cistinuria (los hetero-
cigéticos) pueden distinguirse por la
excrecién de cantidades moderadamente
elevadas de eistina y lisina. Estos in-
dividoos explican la alta incidencia de
“oistinbria quimica® (1:250) deteota-
ble por anilisis, ‘an contraste con la
poca frecuencia (1:80.000) de los ex-
cretores homocigéticos de grandes ean-
tidades de ecistina.

En la cistinuria de ambas variedades
hay reabsorcién tubular remal defec-
tuosa en lo que respecta a lisina, cisti-
na, arginina y ornitina. Estos amino-
dcidos, dos de ellos mas o menos esen-
ciales para el organismo, son excreta-
dos por la orina en cantidades anorma-
Ies durante toda la vida. Solo la ex-
crecion del menos soluble, la cistina,
vino a ser reconocida durante afos re-
cientes, ¥ tamto el nombre como la
importancia clinica de la condicién son
referibles a este aminedeido exclusiva-
mente, La tinica conseeunencia clinica
parece ser la formacién frecuente de
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caleulos urinarios compuestos casi sola-
mente de eistina pura, La mayoria de
los sujetos homocigdticos para el gen
de la cistinuria forman mis tarde o
mias temprano dichos cileulos, los cua-
les tienden a recidivar. Las secuelas
pueden conducir eventualmente a la in-
suficicneia renal ¥ a la muerte.

Pentosuria

El dltime de los errores congénitos
del metabolismo de Garrod es recono-
cido solamente debido a que los tests
rutinarios para determinar azidear en
la orina lo revelan. Excepto los prime-
ros 30 casos mis o menos conocidos en
los tiempos de Garrod y que fueron
estudiados imperfectamente, y excepto
algunas excreciones menores y usual-
mente temporales de distintas pentosas,
casi todos los casos conocidos de pen-
tosuria se ajustan al palrén caracte-
ristice de una entidad patolégica ais-
lada. Esta condicién se hereda a tra-
vés de un gen autosdmico (*) recesivo
simple, hallindose casi enteramente li-
milado a sujetos judios, pero alpunoe
pacientes de origen mediterrineo o eu-
ropeo no pertenecientes a la raza ju-
dia han sido deseritos. Su frecuencia no
excede de 1 por eada 50.000 personas
de la poblacién general, 'y probable-
mente mas alta en una poblacién de
judios puros.

La enfermedad consiste en la excre-
cién constante por la orina desde la
infancia ¥ durante toda la vida, casi
independientemente de los cambios en
la dieta, de unos 2.0 a 3.5 g diaries
del azticar reductor L-xilulosa. No hay
anormalidades metabélicas o elinicas
notables, ¥ los sujetos afectados tienen
una probahilidad de supervivencia nor-
mal. En muchos easos se han notade sin-
tomas de neurastenia, pero una aso-

(*) Cunlquier gen recesive regular en conira-
posicién con un gen sexnal,
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ciacién definida de tales sintomas con la
enfermedad no ha sido observada, A
menudo estos son referibles al temor
inicial eausado por la soapecha de dia-
hetes cuando se encuentra el azdcar
en la orina.

Redientes estudios del metabolismoe
de la pentosa han revelado las reac-
ciones por las cuales se forma la L-xi-
lulosa y es separada para formar par-
te del metabolismo del dacido D-glucurd-
nico. Hiatt (1958) hallé que la llama-
da glucuronolactona mo daba origen a
la HNamada ribosa en los pentosiricos
como sucedia en los controles morma-
les. La L-xilulosa es reducida normal-
mente a xilitol, antes de su conversién
en ribosa. Los intentos de Touster y
de Harvell (1958) por localizar el blo-
queo antes o después del xilitol mi-
diendo este alcohol de amicar resulté
en ¢l deseubrimiente inesperade de la
exerecion de la L-arabite]l en lo: pen-
tostiricos, Ninguno de estos resultados
demostré definftivamente que existie-
ra un bloquco en el metabolismo, pe-
ro caso de haberlo es posible que sea
en el paso de la formacién del =xilitol.
La posibilidad alternativa de un me-
canismo renal para explicar la excre-
cion igual que la que ocurre en la cis-
tinuria no ha sido ensayada.

Otros “errores congénitos del
metabolismo™

La segunda edicién del libro de Ga-
rrod agregd breves informes sobre he-
matoporfiria y sobre esteatorrea con-
génitas a las cuatro enfermedades ori-
ginales de este grupo. Subsiguiente-
mente se ha reconoeido que cierto mi-
mero de otras enfermedades encuadran
también en este mismo grupo general,
aungue pocos mutores Jhan ‘tenido la
temeridad de etiguetarlas explicitamen-
te como “errores comgénitos del meta-
bolisme™. En verdad el término es de-
masiado restringido, siendo la opinién
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moderna que la enfermedad original,
asi como las (ltimas de este grupo,
pueden ser definidas mucho més corree-
tamente bajo el titulo general y amplio
de “enfermedades moleculares heredi-
tarias™,

Ninguna de las caracteristicas sobre-
salientes que permitieron a Garrod ais-
lar sus errores congénitos del metabo-
lismo son -cualidades esenciales de es-
tas enfermedades. No es preciso que
ellas sean anormalidades raras; algunas
diferencias quimica: hereditarias tales
como los grupos sanguineos ge recono-
ee ahora que afectan a la mitad de la
poblacion. No ez necesario gque sean
condiciones recesivas —en efecto se esta
comprendiendo que toda condicién es
“recesiva”™— (no manifiesta en ¢l hete-
rocigético com un solo gen anormal)
solamente si la anormalidad molecular
bisica no es investigada. Garrod mis-
mo estaba consciente de que la anor-
malidad no precisaba ser conspicua. Las
anomalias que él estudié eran simple-
mente las mas obvias. Diferencias muy
sutiles son shora descubiertas regular-
mente por los andlisis sofisticados que
s¢ usan en el trabajo clinico de rutina.
Y, finalmente, como se dijo al tratar
de ¢istinuria, el defecto primitive no
precisa que envuelva o afecte un en-
gima de metabolismo. Parece que casi
toda macromolécula funcional, cierta-
mente casi toda proteina funcional,
puede estar bajo control hereditario.
Literalmente existen miles de funcio-
nes unitarias gue integran los proce-
sos vitales de las eélulas, v cada una
depende del rol de una molécula es-
pecifica. La conclusién mis certera del
estado actual de opinidén es: un gen=
una funcién, La esfera de aceidén que
aqui se contempla para las condiciones
de este tipo comprende los modos ma-
yores ¥ menores en que unos indivi-
duos difieren de los otros.
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Las enfermedades moleculares
hereditarias

Nosotros podemos hablar ahora con
alguna autoridad, aunque todavia solo
en términos generales, acerca de la ba-
se molecular de las condiciones here-
ditarias que s¢ acaban de discutir, El
gen, originalmente una unidad hipoté-
tica de herencia, es una subdivizién a
lo largo de una cinta en espiral de deo-
xiribonucleoproteina que constituye el
ecromosoma de la célula. Los aspectos
esenciales de esta estructura son las
cuatro bases: adenina, guanina, cisto-
sina ¥ timina, colocadas en un arden
particular a lo large de una armazén
guimica sencilla. Usando las letras ini-
ciales de 'las bases resulta claro que
una secuencia partieular — tal como
A—G—A—T—G—C— podrian repre-
sentar una informacién en clave. La
elave no ha sido todavia quebrada, pe-
ro ¢s razonable que zecuencias partien-
lares de tres bases descifren cada uno
de los 21 aminodcidos utilizados en la
sintesis proteica. Un gen, por lo tanto,
no es mis que una porcién suficiente
de la cinta que pueda conlener una
“aracién” con tales *palabras”, uma
sentencia que ofrezea la secuencia de
aminodcidos para una proteina deter-
minada. Un gen mutante tendri, pues,
una alteracién en cierto modo de la
secuencia contenida a lo large de Ja
cinta. Es conveniente imaginarse estas
cintas como andlogas a las cintas per-
foradas eque se utilizan en los compu-
tadores para dar Jas informaciones e
instruceiones, La duplicacién de las
cintas oecurre en las mitosis celulares
para transmitir Ja informacién a las ge-
neraciones sucesivas, siendo probable
que se hagan “copias de trabajo” de
acido mucleico para la werdadera la-
bor de sintesiz de laz proteinas dentro
de la célula.

Ya ne se necesita pensar que la sin-
tesiz de laz proleinas especificas ocurre
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por medio de una serie infinita de en-
zimas que forman la proteina, luego en
otros enzimas que hacen los primeros
enzimas y asi sucesivamente. Solo se re-
quiere un aparato sintético general, el
cual ineluye enzimas especificos para
la carboxil-activacién con el dcido ade-
nilico de cada uno de los aminodeidos.
Dada la cinta debidamente codificada y
el estimulo para la sintesis, esle apa-
rato condenza los aminedicidos apropia-
dos a lo largo de la cinta ¥ luego los
desenlaza como una cadena de pépli-
dos de la secuencia aminodecida apro-
piada para que la proteina sea sinteti-
zada. Cuande la secuencia de las bases
se alterz en el gen, la seenencia de los
aminodcidos en la proteina resulta
alerada de modo correspondiente.
Usnalmente queda afectada Ia natura-
leza y la funcién de la proteina. Las
consecuencias a menudo remotas para
¢l organismo de esta alteracién de la
estructura ¥ de la funcién de una mo-
léeula proteica la vemos como ¢l caric-
ter hereditario o ¢l cuadro mismo de
la enfermedad. Esta opinién es gene-
ralmente apoyada por evidencias quimi-
cas, pero ha sido ilustrada mucho me-
jor por los estudios hechos en otra en-
fermedad hereditaria: la anemia por
hematies faleiformes.

Anemia por hematies felciformes

El término de “enfermedad molecu-
lar” fue propuesto por Pauling (1955)
cuando en unién de sus asociades de-
mostré que la hemoglobina de los he-
maties en esta anemia hemolilica
hereditaria era quimicamente diferen-
te de la hemoglobina normal, ¥ que
todos los sintomas y :igno de la en-
fermedad eran dependientes de esta
diferencia  molecular. Ingram  (1958)
identificé esta diferencia haciendo la
“dactiloscopia” en un cromatograma de
los fragmentos digeridos de la molécu-
la. Un aminodeido particular de los 300
que componen la hemoglobina, uno que
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es normalmente acido glutimico, resul-
ta reemplazado por valina en la hemo-
globina de los hematies falciformes.
Ello no altera sin embargo de modo
significative la funeién transportadora
de oxigeno de la hemoglobina, pero di-
cha funeidén resulia seriamente alterada
en un sentido fisiolégico mas amplio.
En su forma desoxigenada, cuando re-
gresa a través del sistema venoso, la
hemoglobina alterada es muy inselu-
ble, cristalizando dentro del glébulo ro-
jo, deformindole para hacerlo adguirir
la forma de hoz, lo que da a la enfer-
medad su nombre. Estaz células no se
deslizan suavemente a través de los fi-
nos vasog, tendiendo a amontonarse y
hemolizarse produciéndose asi las trom-
bosis ¥ la anemia caracteristicas de la
enfermedad,

Hallazzo: de naturaleza  semejante
han sido puestos de manifiesto en
otras diztintas hemoglobinas ,anorma-
les. Reunidasz ellas ilustran claramente
la codificacién genética ya deserita. La
secuencia basal en la cinta DNA des-
erita por la hemoglobina ha resuliado
alterada de modo que la valina reem-
plaza al deido glutimico en un locus
especifico, La prucba de esto resulla
todavia indirecta. Y e¢s que el portador
de selo un gen de células faleiformes
y un gen normal no ofrece la enferme-
dad deelarada, pero eerca de la mitad
de su hemoglobina es de tipo anormal,
contentivo de  valina. Bajo condicio-
nes especiales sus hematies pueden ad-
guirir la forma de hoz moderadamente
{el rasgo de eélulas falciformes), pero
ellos casi no ofrecen alteraciones elini-
cas. Con una dosiz doble del gen anor-
mal, ecasi toda la hemoglobina es del ti-
po falciforme anormal. Se puede ver
cuando se estudian familias que las
porciones de la moléenla anormal en
complemento  hemoglobinico producen
su segregacidn del mismoe modo que lo
hacen los genes en la representacidén
usual del pedigree. (Ver Fre. 1).
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E| cuadro resulta por tanto muy sim-
ple: un gen alterado introduce la co-
rrespondiente alteracién en la secuen-
cia de aminodcidos de la proteina que
¢é] produce. Dos genes participan en la
sintesis del complemento total de cada
proteina, y =i ambos genes estin alte-
rudos, toda la proteina resultard anor-
mal. Queda por demostrar que, al igual
que las hemoglobinas, los elementos pro-

‘teicos de los enzimas inactivos o los sis-

temas de transporte responsables de las
enfermedades hereditarias mencionadas
antes, estin presentes en las células aun-
que alterados en algin modo especifico
que los convierte en no funcionales. En
muches casos, el deleeto ha sido leca-
lizado al menos en la mitad proteica.
Nosotros no podemos predecir los efec-
toz funcionales exactos correspondien-
tes a pequeiias alteraciones en la es-
tructura de las proteinas, pero podemos
pensar que algunas de esas alteraciones
tengan ligeros cfectos mientras otras los
produzcan graves. También podemos
predecir que pueden existiv anormali-
dades hereditarias gue afecten a cada
uno de los muchos compuestos macro-
moleculares [uncionales formades por
patrones genéticos. Es también posible
que algunas alteraciones genéticas pue-
den convertir la codificacién en “ab-
surda™ ¥ no e formara proteina,

Fenilcetonuria

Esta enfermedad hereditaria que da
origen a déficit mental corrientemen-
te, ez del mayor interés porque el tra-
tamiento dictétieo adecuado puede evi-
tar sus graves consecuencias, La enfer-
medad se deseribe aqui para enfatizar
un_tercer aspecto general de laz enfer-
medades hereditarias, el "pedigree de
causas” gue relaciona las anomalias mo-
leculares hereditarias con las 1iltimas
consecuencias que son de signilicacién
clinica. Se ha subrayade que las con-
diciones hereditarias ya mencionadas
han sido manifestadas por teda la vida
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del sujeto, pero una investigacién mis
precisa revela que solo la alteracién
molecular primitiva es de por vida, de-
pendiendo las complicaciones que en
ellas se originan de factores adiciona-
les. Asi, un pacicnte cistindrico excre-
ta diariamente grande: cantidades de
cistina durante teda su vida, y sin em-
bargo solo unas pocas veces durante su
vida se acumularin masas de cistina
dentro de su iractus wrinario para dar
sintomas clinicos. El sujeto alcaptomi-
rico excreta simplemente cada dia una
orina gue se ennegrece con el reposo.
Es cosza ésla tan trivial que muchos pa-
clentes transcurren su vida sin notar la
coloracién. ¥ no ¢z hasta la mediana
edad que ¢l ennegrecimiento de los
cartilagos ¥ el endurecimiento de las
articulaciones harin su aparicién, dan-
do lugar a lo que puede clasificarse co-
mo una enfermedad, es decir algo que
interfliere eon el bienestar del paciente.
Hasta los pacientes de “ancmia por
hematies falciformes” presentan crisis
injertadas en uma vida pricticamente
normal. En cada uno de estos ejemplos,
un sujeto genotipico ¥ molecularmente
anormal se encontraba aparentemente
bien, excepto cuando ciertos factores
adicionales, actuando de acuerdo con
la anomalia bdsica, producian la enfer-
medad declarada con sus  sintomas ¥
signos. La identificacién y el control de
estos factores constituye la verdadera
meta de la medicina cientifica v de la
terapéutica. La fenilcetonuria es un
ejemplo de ambo: problemas, el del
mecanismo de la enfermedad ¥ ¢l de la
terapéntica.

La fenilcetonuria fue descubierta ha-
ce mas de 25 anos, justamente 25 afios
después die que Garrod publicara su
concepto de los errores congénitos del
metabolismo. Seria un tipico ejemplo
de este grupo, y efectivamente fue la
primera ¢n que Garrod establecié la
relacién de gen-enzima-enfermedad, de-
mostrindola de modo inequivoco, La
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excepeion al cuadro usoal, que debe sex
subrayada agui, es que el niflo que va
a tener esta enfermedad es perfectamen-
te normal al nacimiento: mental, bio-
quimica y molecularmente.

Las manifestaciones uniformes y la
precisa identificabilidad de la fenilce-
topuria permite definirla brevemente
¥y con precisién inusual. Ambos padres
del paciente deben tener la forma de-
fectuosa de uno de los dos genes que
controlan la hidroxilasa de fenil ala-
nina. La cantidad de fenil alanina hi-
droxilasa activa en los padres ecstd lo
suficientemente disminuida para ser
detectada quimicamente, pero no exis-
ten serias consccucncias por esta insu-
ficiencia. Como promedio, uno de cada
4 productos de dos padres con esa tara
tiene ambos genes defectnosos, tienc la
hidroxilasa de fenil alanina completa-
mente inactiva, y tiene fenil cetonuria.
Ambos sexos son afectados con igual
frecuencia. La incapacidad se manifies-
ta =olo varias semanas despué: del na-
cimiento, primero por elevacidén de la
fenil alanina del plasma hasta 30 veces
el nivel normal ¥ la excrecién de dcido
fenil pirivico. Después de los 6 meses
de edad, se nota el retarde del desarro-
Ilo mental. Pueden presentarse anorma-
lidades neurolégicas y convulsiones,
pigmentacién diluida del pelo y de la
picl, asi como eczema, En los nifios ma-
yvores ¥ en los adulios el proceso per-
maneee estacionario. El tiempo de su-
pervivencia estd 'seriamente reducido,
al menos tante como en otras formas de
défieit mental. La mayoria de los pa-
cientes son idiotas, unos pocos imbéci-
les v solo escasos pacientes serdn bor-
derline en el desarrollo intelectual con
respecto a lo mormal. La incidencia de
esta enfermedad es de cerca de 1 por
cada 25,000 habitantes de poblaciones
mixtas originarias de paises del norie
de Europa. La mayoria de los pacien-
tes son confinados en instituciones don-
de ellos constituyen cerca del 19 de
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la poblacién con defectos mentales, Los
pacientes son perfectamente diagnosti-
cados por el color verde olivo produci-
do en la orina cusndo se agrega ClsFe,
lo cual es debido al dcido fenil pirdvi-
co, ¢l metabolite tipico de esta enfer-
medad.

Un hallazgo mis sorprendente ¢s que
todos los infantes al nacer son iguales
a los feni] cetomiricos porque carecen
de hidroxilasa de fenil alanina en su
higado. El enzima apareee normalmen-
te por primera vez durante los dias o
semanas inmediatamente subsiguicnites
al nacimiento en respuesta a ciertos es-
timulos de adaptacién no identificados.
Este cambio es parte de la diferencia-
eién bioquimica normal de los tejidos.
Cuando los nifios fenil cetomiricos son
de este modo estimulados solo se pro-
duce aparentemente enzima inaclivo.
El primer punto a subrayar aqui es que
un gen solo no es razén suficiente para
la formacidn de proteina. La informacidn
gzenética v el aparato sintético general
para hacer fenilalanina hidroxilasa es-
taba indudablemente presente en el hi-
gado fetal normal; este sistema, sin em-
bargo, producia proteina solamente
cuando se lograban otras ciertas con-
dicioncs. He aqui una posible explica-
cién para aquellas enfermedades here-
ditarias que atacan a ciertas edades
aparentemente por vez primera. Es po-
sible que hasta que no se alcance tal
edad, ¢l gen defectuoso no sea llama-
do a entrar en aceidn,

El préximo punto a subrayar sobre
la fenileetonuria es la nataraleza secun-
daria del déficit mental. Coando la fe-
nilalanina hidroxilasa falla en aparecer
a su debide tiempo, la fenilalanina die-
tética en exceso de las necesidades pa-
ra la formacién corporal se acumula en
los tejidos v una variedad de metabo-
lites resulta formada en cantidades
anormales. Sin embargo, esta situacién
no es particularmente perjudicial de
por si. El infante permancee bien du-
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rante varios meses, los nifios mayores
y los adultos tienen esta anormalidad
por aitos sin presentar signos de decli-
nacién, teniendo las madre: que pade-
cen esta comdicidn véstagos normales
{necesariamente heterocigéticos). Solo
a una edad especifica, enlre 6 meses y
cnalro anos ¥ medio, resulta el niho
afectado por esta anormalidad metabé-
lica. Dicho periodo critico es también
una épeca importante para la madura-
cién bioquimica del cerebro, compren-
diendo reacciones complejas tales como
la miclinizacion. 3e eree que estos pro-
cesos pueden ser peculiarmente sensi-
bles a la acumulacién de feni] alamina.
La sutil alteradion de ‘estos procesos
criticos en esta época de la vida causa,
tedricamente, el déficit mental, Un fuer-
te apoyo para esta opinién es ofrecido
por ¢l mimero creciente de nifio: con
intelecto norinal aungue sean fenil gque-
tontricos, en los cuales la fenil alami-
na de la dieta fue terapéuticamente dis-
minuida durante este periodo critico.
El tercer punto referente a la fenil-
quetonuria es que el tratamiento die-
tético resulta eficaz a pesar de la anor-
malidad genética y molecular del su-
jeto. Actila simplemente interrumpien-
do la cadena de causas que conduce a
la enfermedad. En cicrte modo, la en-
fermedad por fenil quetonuria, es de-
cir el déficit mental, es adgquirida, des-
arrollindose después del nacimiento y
pudiendo ser evitada. Solo la anorma-
lidad molecular primitiva es heredada
y persistente. Excepto durante la fase
critica de la maduracién cerchral, es
una anormalidad relativamente inocua.

Heterocigocidad

El hecho fue subravado en relacidn
con la sickle cell anemia, en que se ob-
servé que ¢l portador heterocigético de
un gen anormal tenia aproximadamen-
te la mitad del componente hemoglobi-
nico del tipo anormal. Ello es también
cierto con relacién a otras variedades
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de hemoglobhinas anormales, y es tam-
bién aparentemente cierto para los efec-
tos proteicos enzimicos y otros efectos
funcionales. El portader de un tipo de
cistinuria puede ser descubierto por su
capacidad menor que la normal para
reabsorber eistina. El portador de um
gen de fenil guetonuria posee una can-
tidad de fenil alanina hidroxilasa me-
nor que la normal como sc demuestra
por su lenta conversion de fenil alani-
na en tirosina. E:to da por resultado
un nivel basal de fenil alanina en el
plasma mayor que ¢l normal, una ele-
vacién prolongada e inusualmente alta
de la mizma en el plasma cuando se
da una dosis de prucha de fenil ala-
nina, formindose un hajo nivel de ti-
rosina en las mismas condiciones. Las
medidas directas del nivel del enzima
en los hematies de los padres de pa-
dientes con galactosemia indican gque
ellos tienen también una actividad me-
nor que la normal de galactosa-1-fosia-
to wridiliransferasa, el enzima que fal-
ta en la galactosemia. Reeicntes resul-
tados, todavia sin publicar, de E. T.
Nishimura, demuestran muy claramen-
te ¢l mismo cuadro en las familias re-
portadas en ¢l Japdén que no tiencn ca-
talasa cn la sangre (acatala:emin). Los
heterocigdticos tienen aproximadamen-
te la mitad de la actividad normal, ¥
en cierto mimero de otras enfermeda-
des hereditarias los heterocigdticos pue-
den ser a veces identificados por estig-
mas clinicos ligeros ¢ minimos seme-
jando la enfermedad homaeigética, Da-
do que las anormalidade: moleculares
primitivas sc identifican perfectamente
en estas condiciones ¥ hay tests dispo-
nibles para medir las molécnlas fun-
cionales mi: o menos directamente, la
lista de anormalidades moleculares de-
tectables crecerd dentro de la poblacidn
aparentemenie “normal”,

La presencia de moléeulas anormales
en heterocigéticos de enfermedades he-
reditarias es importante por varias ra-
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zgones: como ya se ha discutido, es im-
portante determinar la evidencia para la
relacién 1 a 1 entre el gen y la protei-
na; segundo, puede permitir la identi-
ficacién de aquellos sujetos que pue-
den tener productos concepeionales
afcetados por tan seria enfermedad, ya
para prevenir su ocurrencia, ya para in-
ducirlos a buscar un método terapéuti-
co precoz para sus nifios; finalmente,
tales moléculas son una fuente muy
grande para explicar las diferencias en-
tre Jag perzonas.

Unas pocas consideraciones acerca de
la incidencia en la poblacidn de genes
para enfermedades hasta muy raras,
aclararin cémo de este modo cada
miembro de la poblacién puede dife-
renciarse de sus semejantes. El miimero
de portadores heterocigiticos de un
gen para una enfermedad rara es asom-
brosamente alto. Debe serlo hasta para
loz pocos casos que deberdn producirse
por matrimonios casuales en dicha po-
blacién. Una enfermedad homocigdtica
gque ocurra con una frecuencia de 1
por cada 40,000 personas se expresa:

2 N 1
40,000

o sea gue una de cada 100 personas de-
be tener uno de eso: genes anormales,
Existen pricticamente més de 100 de
esas enfermedades, la mayor parte con
frecuencia ain mayor que la de 1 en
40,000, v se ha estimade gque cada su-
jeto debe poseer como promedio, me-
dia docena de genes simples, cada une
de los cuales cuando se halle en doble
dosis podria originar una enfermedad
grave. La cuestién estd en mo dar pd-
bulo a temorcs sobre la calidad de
nuestro material hereditario, pero si
dehemos excitar todo esfuerzo tendien-
te a salvaguardarlo de una subsiguiente
deterioracidn. Es decir que cada indi-
viduo con un gen anormal posce tam-
hién un tipe anormal de moléculas en
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si maguinaria metahélica, ¥ que rea-
lizard el proceso quimico de modo di-
ferente a muchos de sus nungéncree.. El
hecho de que las personas difieren unas
de otras es la base de gran parte de la
literatura, pero la atribueién de estos
raszos diferentes de la personalidad, las
idiosincrasias, los requerimientos die-
téticos ¥ las ensceptibilidades para la:
enfermedades a Ia existencia de anor-
malidades de genes simples especificos
se halla solo en los comienzos.

Dominancia y recesividad

Casi todo el que tenga aungue sea
escasa informacién o conocimientos de
zenética  inlenta  acomodar todas  las
condiciones hereditariazs dentro de las
categorias de dominante o recesiva, o
en grados intermedios determinados
por la penctracién del gen en cuestidn,
Debe aclavarse por esta discusién que
tales categorvias son solo descripeiones
de edmo resultan segregados los carac-
teres particuiares deniro de una fami-
liza dada. En términos de moléculas es-
taz palabras no tienen significacién al-
guna, Con un gen anormal, cerca de la
mitad del complemento de la proteina
en relacidn con ¢l mismo es anormal.
Si la enfermedad es dominante, como
sueede en una persopa gue temga un
gen, o si es recesiva y por lo tanlo se
mamifiesta solo cuando dos de dichos
genes s¢ hallan  presentes, dependerd
enteramenie de Jos factores sceundarios
deseritos en ¢l “pedigree” de las cau-
sas. La zeveridad de la alteracién fun-
cional impuesta por el gen simple, la
precision de les métodos usados para
establecer el dizgndstico, y la ubieui-
dad de los factores ambientales que ac-
taan comao parte del “pedigree” de cau-
sas de los signos clinicos finales, son las
eosns gue determinan si el patrén de
la enfermedad hereditaria en cuestion
es dominanie o recesivo, ¥ no la rela-
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cion gen-molécula. Moleeularments, to-
da anormalidad hereditaria es domi-
naote.

Progresos futures en las
enfermedades hereditarias

Solo em unas poeas enfermedades,
aquellas escogidas aqui como ejemplos
principales, existe un cuadro muy com-
pleto desde el gen hasta los signos eli-
nicos. El propésite del cuadro unifica-
do ofrecido aqui es ¢l de asimilar otras
condiciones hereditarias sobre las cua-
les tenemo: pocos datos, para ofrecer-
nos un modoe de pensar acerea de los
mismos ¥y guiar la investigacién folura
sobre ellos. A modo de resumen, v al-
o especulativamente, la posible rela-
cién de algunas oteas condiciones he-
reditarias pueden ser esguematizadas,

El grupo de anomalias morfolégicas
hereditarias ban sido omitidas dentro
del grupo que hemos diseutido. No ha
sido ello a cansa de que la estruetura
sea heredada de modo diferente que la
funcidn, sino simplemente porque nues-
tros conocimientos sobre la formacidn
de la estructura no puede ser todavia
expresada en términos moleculares. Las
reacciones moleenlares gque se producen
erviticamente y dan origen a casos de
6 dedos por ejemplo, son laz que ven-
rren durante el desarrollo embriolégi-
co. Hstas son casi desconocidas para
nozotros, al meno: en e:ta contexiura.
Tgnal que el nido fenil ketomirico que
se desarrolla normalmente en ecasi to-
dos los aspectos exceplo en eierta ela-
pa de la maduracién cerebral, el feto
afectado puede sobrevivir eon solo una
anomalia estroctoral para registrar los
efectos de un deshalance molecular en
algiin periodo critico de su desarrollo.

Existe mucha e:peenlacidén sobre &
alzunas enfermedade: de incidencia un
poce alta zen hereditarias, tales como
la diabetes, la artritis reumatoidea, la
enfermedad de las coronmarias vy la es-
quizofrenia. En el cuadro de laz en-
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fermedades moleeulares hereditarias se
esti estableciendo una perfecta linea di-
visoria entre la anomalia molecular que
es heredada y la enfermedad que se
desarrolla sobre ella. La mayoria de Jas
condiciones estudiadas hasta shora han
resultado casi invariablemente en en-
fermedad. En ellas, el “pedigree” de
causas desde la molécula hasta los sin-
tomas clinicos fue directo y poce su-
jeto a variaciones. FEs fdeil imaginar
otras anormalidades moleculares que
causarian trastornos solo en sitnaciones
muy particulares. En estas condiciones
los factores ambientales serian de im-
portancia capital para la manifestacién
morbosa. Solo una cierta dieta o una
cierta infeccidén, por ejemplo, podria
eliminar la enfermedad. Por lo tanto
la ocurrencia de la enfermedad no se
conformaria exactamente a las expec-
tativas genéticas, Cuando la diferencia
molecular primitiva sea identificada, se
encontrard que se ha heredado de mo-
do simple.

Otra consecuencia de la disociacién
de la enfermedad de las alteraciones
moleculares primitivas podrid ser acep-
tada zin denominarlas anormales o de-
fectuosa:. Por ejemplo, las distintas sus-
tancias de los grupos sanguineos son
heredadas exactamente en la relacién
de 1 a 1 entre gen y molécula, no sien-
do ningune de ellos necesariamente
anormales. Pero en ciertas condiciones,
como un fete Rh+ nacide de una ma-
dre Rh— o después de una transfuzién
incompatible, pueden también estas mo-
léculas comiinmente distribuidas cau-
sar trastornos.

Existe indudablemente una gran va-
ricdad de genes y por tanto de molé-
culas en la poblacién general, ¥ como
pazan sin ser reconocidas en su mayor
parte, éstas constituyen las bases so-
bre las que habrin de desarrollarse las
enfermedades, dadas las condiciones
apropiadas. Por ¢l contrario, dado un
gen anormal, si las condiciones pueden
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ser eontroladas, podrd evitarse la en-
fermedad. Lo importante es tener pre-
senle a eile TE!-P{!-E[D que ]ﬂﬂ gones son
susceplibles de que sus consecuencias
scan modificadas al igual ‘que otros
factores enalesguiera.

Tratamiento

La enfermedad hereditaria es con-
siderada conninmente come una situa-
cién irremediable desde el punte de
vista terapéutico, pero ello se desmien-
le ante la posible modificacion de las
conzecuencias que pueda ocasionar el
gen, y asi se logra en easos sefialados de
tratamiento con éxilo reportados por
distintos antores, Dos tipos principales
de terapéutica han sido eflicaces: la al-
teracién de la nutricién celular y el
reemplaze de la molécula funcional
perturbada.

La nutricién celular en un sentido
amplio explica el ambiente guimico de
las eélulas, pudiendo estar constituidas
las alteraciones importanlies por el
acimulo de un compuesto no metabo-
lizado o un déficit de un compuesto
cuya formacién se halla bloqueada. La
restriceidn de la galactosa dietética v
de la fenil alanina atenuarin de ma-
nera efectiva los serias consecuencias
de su acumulacidn en los casos de ga-
lactosemia y de fenil ketonuria respec-
tivamente, Existe la esperanza de que
la exelusién de los excesos de cobre
evitarin la enfermedad de Wilson. El
uzo suplementaric de wuna sustancia
formada enm cantidades deficitarias
constituye la base de la terapéutica
efectiva del sindrome adrenogenital
con los corticoides ¥ de ciertos creti-
nos familiares con la tiroxina,

La sustitucién de la moléenla fun-
cional resulta generalmente ineficaz
cuando ésta afecta a las proteinas enzi-
micas intracelulares, Sin embargo, el
sistema de oxidacién-reduceién que nor-
malmente redoec la metahemoglobina
para constituir la forma funcional ha
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sido reemplazado por el azul de mesi-
leno en cierta forma de metahemoglo-
binemia. Con dos tratamientos al afio
estos nides invilidos son restaurades
para ejercitar una actividad completa,
La ipactividad hereditaria de una de
Iaz  proetinas plasméticas es tratada
casi  rulinariamente por sustilucidn
{agammaglobulinemia). Los distintos
factore: necesarios para la coagulacién
de la sangre son conoeidos principal-
mente debido a que se hallaron indi-
viduos en lo: cuales faltaban aquéllos,
¥ su iralamiento por transfusién de
sangre resulta a menudo un método
salvavidas durante una crisis hemorra-
gipara. La sustitucion de Ta insulina
en la diabetes es tan bien conocida que
resulta a menudo olvidada,

Una tereera y mas préovida via tera-
péutica se halla afn inexplotada, y es
el control del ambiente del individuo

como un tode y de sus eélulas parti-
culares de tal modo que la debilidad
molecular no sea capaz de originar en-
fermedades. La principal limitacién en
esle case parece ser nuestra ignorancia
sobre los mecanismos de las enferme-
dades. En solo unos pocos casos son
nuestros conocimienios suficientemen-
te adecuados para definir siquiera el
problema. El nific que padece de
agammaglobulinemia no desarrolla re-
sistencia para las infeeciones. Lus en-
fermedades infeeciosas sonm riesgos fa-
miliares de modo que no zabemos co-
mo habremos de salvaguardar a una
de estas personas. Para evitar la dia-
betes, la enfermedad de las coronarias,
la esquizofvenia, y hasta la gota, mos-
otros debemos aprender mucho mdis
sobre los mecanismos moleculares de la
enfermedad que se revelan tan elara-
mente por los errores innatos del me-
tabolizmo.
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