Ynfemicasoen
mialecyilares

CAPITULO

En esta seccidn se analizan las alteraciones metabélicas que se producen en el
curso de numerosas enfermedades (capitulos 75 y 78), asi como las alteraciones que se
manifiestan a causa del disfuncionamiento de las glandulas endocrinas, que repercu-
ien de manera notable sobre el funcionamiento del metabolismo celular (capitulo 77),
Pero una seccion sobre aspectos bioquimicos de la patologia no estaria completasino
se dedica un capitule al estudio de aquellas enfermedades cuya causa primaria radica
precisamente en el «<aparato metabolico» de la célula; aquéllas en las cuales todo el
mecanismo patogénico deriva de las alteraciones cualitativa, cuantitativa o0 ambas, de
una molécula especifica.

En lasiltimas décadas ha aumentado considerablemente el conocimiento sobre
estas enfermedades, tanto en el niimero de las que se han descrito, como en el de
aquéllas en las cuales se ha podido precisar el defecto molecular. La bioguimica y la
genética molecular han desarrolladoe procedimientos técnicos de alta especificidad y
sensibilidad, que permiten realizar el diagnéstico precoz, incluso —en muchos casos—
en estado prenatal, como medio importante para el control de estas enfermedades.
Sobre la base de éstos, en muchos paises —incluido el nuestro— se desarrollan progra-
mas nacionales de salud, con vistas a la eliminacion de estas enfermedades o ala
reduccién de su incidencia.

La exposicién de todas las enfermedades de este tipo que hoy se conocen no
puede considerarse dentro de los objetivos de un texto de Bioquimica; es por eso que
en este capitulo sélo se expondra, en primer término, una discusidn conceptual sebre
el problema, y, en segundo lugar, se desarrollara el andlisis de algunas enfermedades
moleculares, en las cuales sea posible evidenciar los conceptos que se discutirin a
continuacion.

Fundamentos generales

En 1949, Linus Pauling y otros introdujeron en la literatura cientifica el término
enfermedad molecular para referirse a la sicklemia (también conocida como sickle cefl
anemia, drepanocitosis, anemia a hematies falciformes o enfermedad de Herrick). A
partir de entonces, el concepto fue extendido para designar aguellas enfermedades
hereditarias, en las cuales todas las manifestaciones clinicas derivan de las alteracio-
nes cuantitativa, cualitativa o0 ambas de una molécula especifica, por antonomasia de
una proteina. Esta nueva definicion incluye —cormo un caso particular- aquellas enfer-




Figura 76.1. Tipos de mutaciones produc-

toras de enfermedades molecu-
lares. En todos los genes pueden
distinguirse 2 grandes zonas: 1a
reguiadora y la codificante. En
a) mutaciones en la zona codificante
afectan generalmente la estructura
del producto génico, aun cuandoe
Ia cantidad que se produzca sea
normal. Sin embargo, ¢n b) las
mutaciones en Ja zona regula-
dora provocan alteraciones en la
cantidad del producte génico
formado, que en la mayoria de
los casos es una produccién defi-
ciente o inexistente.

medades que Archibal Garrod (1908) denominara errores congénitos del metabolis-
mo, para el caso en que la proteina alterada fuera una enzima.,

De ahi se deriva que la causa primaria de estas enfermedades son alteraciones que
se producen sobre el ADN celular, es decir, mutaciones, En este caso, el gen mutado
debe considerarse un agente causal, lo mismo que un virus o una bacteria. Las conse-
cuencias de estas mutaciones pueden ser diferentes, segiin su extension y localizacién.
Cuando la mutacion se produce sobre un gen estructural, esto es, aquél que codifica
directamente la sintesis de la proteina, ocurren, por lo general, variaciones en la estruc-
tura de esa proteina, que originan una modificacion de la actividad, mientras quesila
alteracion afecta los genes reguladores, se producen variaciones en la cantidad de la
proteina sintetizada. Un esquema de estas alternativas se muestra en la figura 76.1.

a)

Zona reguladora Zona codificante

Producto alterado

)

Producto escaso
0 ausente

Esto significa que las mutaciones pueden dar origen a proteinas en las cuales
exista un aumento o una disminucidn de su actividad; este iltimo caso es el mas
frecuente. En ocasiones se sintetizan proteinas con actividad y cantidad normales,
pero resultan moléculas muy inestables que se degradan rdpidamente. También, como
consecuencia de mutaciones en los genes reguladores, puede existir un aumente ¢ una
disminucion en la cantidad de proteina formada; como en el caso anterior, la disminu-
cién es lo mas comiin. Por supuesto, es muy frecuente la existencia de mutaciones que
no producen enfermedades y s6lo son descubiertas en estudios de diagndstico masivo
de alguna de estas alteraciones.

Recuérdese que en el genoma encarionte —entre ellos el humano- existen 2 copias
de cada gen, que ocupan el mismo focus en cromosomas homélogos; por consiguiente,
el grado de afectacién del individuo dependera del nimero de genes de cada par que
tenga afectado. Asi, cuando se habla en términos de enfermedades moleculares, el
sujeto homocigatico es aquél que posee los 2 alelos mutados v, por lo tanto, todas las
moléculas de proteinas sintetizadas a partir de esos genes estardn alteradas; el
heterocigotico serd aquél que posee un alelo mutado y el otro de tipo silvestre, por lo
cual sélo la mitad del producto génico presentard la alteracién. Cuando una alteracién
se manifiesta en el heterocigético se dice que el caracter es dominante y si sélo lo hace
en el homocigdtico, es recesivo. El gen mutado puede localizarse tanto en los
Cromosomas autosémicos, como en los sexuales.
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Otra consideracién importante a tener en cuenta es que existen proteinas, espe-
cialmente enzimas, que se presentan en varias formas moleculares, denominadas
isoformas (como las isoenzimas}, cada una de las cuales esta codificada por un gen
diferente.

Como regla general, estas isoformas tienen una expresion diferenciada en los
distintos tejidos, esto es, en cada tejido se expresa solamente una de ellas o, en ocasio-
nes, hasta 2. Es por eso que a veces existen mutaciones que afectan el funcionamiento
de una proteina solamente en un érgano ¥ no en todos, a pesar de que la funcién de esa
proteina se realiza en todos los 6rganos, lo que explica, por ejernplo, por qué mutacio-
nes en ¢l gen de la glhicogeno fosforilasa muscular no afectan el metabolismao del
glucdgeno en las células hepaticas. )

Es bueno recordar que debido a los mecanismos de diferenciacion y especializa-
cion de los organismos multicelulares, las células especializadas expresan un niimero
limitado de genes y no todos los contenidos en el genoma.

Las mutaciones que producen aiteraciones en genes especificos se expresaran
como trastornos en el funcionamiento sélo en aquellas células que expresen normal-
mente ese gen 'y no en todas. De esta forma, mutaciones en el gen de la glucoguinasa
podrin alterar la reaccion de fosforilacion de la glucosa solamente en el hepatocite y
las células B de los islotes endocrines del pancreas, que son las que expresan ese gen.
El conocimiento de estos aspectos por el médico no sélo es importante desde el punto
de vista tedrico, en el sentido de que le proporciona el fundarnento de las interpretacio-
nes necesarias para abordar el estudio de cada paciente, sino que tiene, ademas, un
valor prictico, porque permiite conocer el tipo celular a obtener, ala hora de realizar el
diagnéstico bioquimico de certeza.

Las proteinas alteradas pueden ser estructurales, de transporte (en la sangre, a
través de membranas), agentes defensivos, agentes reguladores, receptores celulares o
enzimas. Aun cuando las mutaciones pueden ser de diversos tipos, las mas frecuentes
suelen ser las puntuales, que producen el cambio de un aminoicido por otro. Para
representar estas mutaciones se ha establecide una nomenclatura, en la cual se sefiala,
en primer lugar, el amino4cido original; posteriormente, su localizacién en [a cadena
polipeptidica y, por iltimo, el amino4cido que aparece en esa posicién en el mutante.
Los aminogcidos se representan mediante el codigo de uua sola letra. Asi, el simbolo
Q25W significa que la glutamiua que ocupala posicién 25 en la proteina original ha
sido sustituida por el triptofano.

En las paginas siguientes se analizarin un grupo de enfermedades moleculares, en
Ias cuales se podran jr ejemplificando algunos de los conceptos discutidos en este
acapite.

Alteraciones en proteinas estructurales

L.as principales proteinas estructurales son aquéllas que forman parte del tejido
conjuntivo y especialmente la coldgena, que es con mucho la proteina mas abundante
del organismo. Cuando existen alteraciones cualitativas o cuantitativas en proteinas
de este tipo, debidas a mutaciones génicas, las manifestaciones clinicas de éstas se
pondr:in de manifiesto tanto en el homocigotico como en el heterocigtico; de ahi que
aparezcan personas afectadas en todas las generaciones, por lo que se dice que estas
alteraciones se trasmiten como un rasgo mendeliano dominante. Si el gen cuya altera-
cién produce la enfermedad se encuentra en un cromosoma autosémico, entonces el
patran hereditario es del tipo autosémico dominante. Una de estas enfermedades es el
sindrome de Marfan.

Sindrome de Marfan

Esta enfermedad la describié inicialmente el médico francés Antoine Marfan,en
1896. Se presenta como un trastorno generalizado del tejido conjuntivo y sus
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manifestaciones clinicas principales afectan los sistemas esquelético, ocular y
cardiovascuiar. Los pacientes presentan extremidades largas y delgadas, de manera
que Ia brazada es mayor que la talla. Aparecen munerosas alteraciones esqueléticas como
la dolicocefalia, la aracnodactilia, el pecfus excavafumy carinatum, la escoliosis, etc.

Lo mads caracteristico en el sistema ocular es la subluxacion del cristalino, debido,
probablemente, a la debilidad del ligamento suspensorio del lente, lo que puede con-
ducir a la ceguera. La debilidad de las paredes arteriales provoca la aparicién de
aneurismas, especialmente en la aorta, cuya rotura suele ser la causa de muerte en
muchos casos. Se observa un aumento en la excrecion urinaria de hidroxiprolina.
Algunas de estas alteraciones se iflustran en la figura 76.2.

a) c)

Figura 76.2. Fenotipo Marfan. Las mutaciones en el gen de la fibrilina dan origen al fenotipo Marfan, caracterizado por alteraciones esqueléticas,
cardiovasculares y oculares. En a) se muestra la foto de un nifie de 6 afios, en quien puede observarse el largo de las extremidades superiores;
en b}, la subluxacion del cristalino (foto cortesia de la Dra. Aracely Lantipua, del Centro Nacional de Genética Médica) y en ¢), el aneurisma
de la aorta
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Este sindrome se presenta con una frecuencia de 1,5 por cada 100 000 habitantes
y lo mis llamativo es que aproximadamente el 15 % de todos los casos es motivado por
mutaciones nuevas. Se trasmite como un rasgo antosémico dominante, pero con ex-
presividad variable, es decir, no todos los pacientes desarrollan el mismo grado de
gravedad.

Los estudios sobre la causa del sindrome de Marfan culminaron a inicios de la
década de [os 90, cuando se pudo demostrar que se debfa a mutaciones en el gen de la
fibrilina, localizado en la regién cromosémica 15q21.1. El gen abarca una zona de 110 kb
y consta de 65 exones, de los cuales 60 comienzan y terminan en fase, Es curioso que
de los 57 motivos EGF hay 50 codificados en el mismo exén.

La fibrilina es uno de los componentes fibrilares menores del tejido conectivo y su
distribucién en el organismo concuerda con las zonas alteradas en el sindrome. Es de
destacar que la comunidad cientifica demoré casi un siglo desde 1896 en que se
detectd por primera vez esta enfermedad, hasta 1991 cuando se encontroé el defecto
basico que la genera.

La demostracién definitiva de que el gen de la fibrilina era el causante del sindro-
me de Marfan se obtuvo cuando Dietz y otros encontraron una mutacion puntuai
{(R239P} en un paciente afectado, mientras que ninguno de sus familiares sauos la
presentaba. En estudios posteriores se comprobd que mas de 150 cromosomas obteni-
dos de la poblacién general eran portadores de esa mutacion. Este cambio de arginina
(R) por prolina (P} en la posicion 239 provoca alteraciones en la estructura secundaria
dela proteina, pues se localiza en una zona gite contiene una secuencia similar a la del
factor de crecimiento epidérmico (EGF) ¥ ninguna de las proteinas que contienen esa
secuencia presenta la prolina en esa posicién. Subsecuentemente, se han descrito otras
7 mutaciones. En total, 6 de las mutaciones ocurren en el motivo similar al EGF y en
4 de ellas son sustituidas cistinas que, al parecer, contribuyen ai mantenimiento de
estructuras secundarias en forma de hojas plegadas en esta zona. Otra mutacion consis-
te eu la duplicacion del tetranucledtico TTCA en el codon 815, que produce la apari-
cién prematura de un codon de terminacion. Cuando el gen se transcribe y el ARNm se
tradnce, se origina una fibrilina truncada.

Osteogénesis imperfecta

En ocasiones, una misma enfermedad molecular puede presentarse de formas muy
similares, pero los defectos génicos que la ocasionan pueden ser diferentes, debidoa
que existen proteinas que para alcanzar su estado funcional definitive tienen que
experimentar un largo proceso de maduracion, tanto intra como extracelularmente. En
todo ese largo procesamiento intervienen numerosas proteinas codificadas por genes
especificos, cyas mutaciones fraerian como consecuencia alteraciones estructurales y
funcionales de la proteina que se esti procesando. Tal vez el ejemplo mas notorio o
sea el de la osteogénesis imperfecta, la cual se origina por alteraciones en el metabolis-
mo del coldgeno. Como puede verse eu la figura 76.3, la formacién del colageno
implica, primero, 1a sintesis proteinica ribosomal, segnida de un primer procesamiento
en el reticulo endoplasmatico liso y en el aparato de Golgi, que culmina con su secre-
cion hacia el espacio extracelular,

En este sitio las transformaciones contindan hasta el proceso final de ensamblaje
de las fibras de coldgeno. En cada una de esas etapas intervienen proteinas especifi-
cas, especialinente enzimas, de cuyas acciones consecutivas depende, en dltima ins-
tancia, la correcta formacidn de las fibras coldgenas y el adecuado funcionamiento
del tejido conectivo. Por supuesto, que mutaciones en los genes que codifican las
cadenas del coldgeno pueden alterar su estructura, pero también puede lograrse un
efecto similar con mutaciones que provoquen alteraciones en las proteinas que inter-
vienen en el procesamiento de estas moléculas,

Bioquimica especializada
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Figura 76.3. Sintesis del coligeno. El es-
quema resume los pasos principa-
les del proceso de biosintesis del
coligeno, en el cual se muestra que
existen, al menos, 11 etapas
distinguibles. Las alteraciones en
cualquiera de ellas pueden condu-
cir 2 una alteracién funcional de la
proteina, que puede manifestarse
con fenotipos similares. Esta situa-
cién explica el concepto de hete-
rogeneidad genética.

L
NP

Como en todos los casoes el resultado final sera una alteracion del coligeno, exis-
tirdn manifestaciones clinicas comunes a todas ellas, que, por lo tanto, conformaran un
sindrome. Pero podrin existir manifestaciones clinicas particulares cuando se trate de
un defecto o de otro, y aun cuando un sintoma o un signo aparezca siempre, éste puede
manifestarse con mayor o menor gravedad, segiin la naturaleza del defecto basico. Se
emplea el término de heterogeneidad genética para caracterizar la causa genética de
algunas enfermedades que —como la osteogénesis imperfecta— presentan un mismo
cuadro clinico, debido a mutaciones en diferentes genes.

Alteraciones en proteinas de transporte

En este caso deben considerarse diferentes tipos de transporte: ¢l que se realizaa
través de la sangre y lleva sustancias de un lugar a otro del organismo, el que sc
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produce a través de capas celulares y el que se realiza a través de las membranas
celulares. Sobre el primer caso se estndiarin algunas alteraciones de la hemoglobina y
posteriormente algunos ejemplos de los otros tipos.

Los trastornos debidos a Las alteraciones de la hemoglobina constituyen un verda-
dero paradigma de las enfermedades moleculares. En esta proteina se han identificado
alteraciones cualitativas, es decir, por alteraciones en su estructura, y cuantitativas,
esto es, por modificaciones en la velocidad de sintesis.

Laestructura de la hemoglobina ya se estudid en el capitulo 63, Comeo consectzen-
cia de las mutaciones se han producide més de 600 variantes de la hemoglobina, pero
no todas son patogénicas, es decir, productoras de enfermedades. Todos los tipos de
mutaciones que se han descrito a Jo largo de este texto pueden encontrarse en algunas
de esas variantes, aunque los mas frecuentes se deben al cambio de un aminodcido por
otro. En estos casos los efectos fisioldgicos pueden entenderse teniendo en cuentala
localizacién del residuo alterado, como se resume a continuacién:

1. Cambios en los residuos superficiales. Con la excepcién de la hemoglobina S
(BE6V), los cambios en los aminodcidos localizados en la superficie de la molécula
no suelen tener repercusién sobre la funcion de la proteina, ya que en general
carecen de funcién especifica,

2. Cambios en los residuos internos. Generalmente los cambi, en los amintoscidos
que se localizan en el interior de la molécula preducer - un grado de desestabili-
zacidén de la estructura molecular. Los portadores de estas hemoglobinas padecen
de una anemia hemolitica, con diferentes grados de gravedad. Un ejemplo de este
tipo es la hemoglobina Bristol (BV67D).

3. Cambios en residuos alrededor del hemo. Alteran el ambiente apolar que rodea al
grupo hemo y propician que el Fe(II) sea oxidado a Fe(lII), al ponerse en contacto
con el oxigeno. A la hemoglobina que contiene Fe(III} se Ie conoce como
metahemoglobina; por eso se dice que los pacientes padecen de metahemo-
globinemia. Ejemplos de este tipo son la hemoglobina Bosten («H58Y) y la
Milwaukee (BV6TE).

4. Cambios en los residuos que participan en los contactos a-B. Limitan los cambios
conformacionales que se operan en [a estructura cuaternaria de ia proteina. Si el
cambio favorece 1a conformacién R, como en la hemoglobina Yakima (BG99H), se
incrementa la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno v, por lo tanto, disminuye
la likeracién del gas en los tejidos. Sin embargo, si se favorece el estado T como en
1a hemoglobina Kansas (BG4T), 1a afinidad por el oxigeno disminuye.

La mas sobresaliente de todas ellas es la hemoglobina S, que da origen en el estado
homocigético a la drepanocitosis o sicklemia, Fue precisamente por ella que aparecié
el término de enfermedad molecular.

Drepanocitosis

La drepanocitosis constituye un modelo excelente de enfermedad molecular, des-
de los niveles de la estructura y funcidén genéticas, hasta el sindrome clinico final dei
paciente. En esta enfermedad la hemoglobina A, que es Ja normal de los adultos, se
sustituye por 1a hemoglobina S, la cual se diferencia de la A en que presenta en la
posicion 6 de la cadena 8 el aminogcido valina, en tanto la A -en esa misma posicién-
presenta Acido glutdmico,

Las cadenas ¢ no presentan alteraciones. Esto significa que en una molécula de
hemoglobina que posee 574 aminodcidos, las hemogiobinas A y S son iguales en 572
y diferentes solamente en 2 de elios, Esta diferencia, minima al parecer, es la causa de
los graves trastornos que padecen las personas que llevan en su sangre solamente
hemoglobina 8.

Bioquimica especializada
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Figura 76.4. Formacion de polimeros de l2

hemoglobina 8. La sustitucién del
glutamico por la valina en la posi-
cién 6 de la cadena [} permite la
unién de las moléculas de herno-
globina cuando se encuentran
desoxigenadas. La Hb 8 desoxi-
genada presenta en su superficie
un pequeiio bolsén hidrofébice,
capaz de alojar la valina mutante y
formar polimeros, como se mues-
tra en el esquema.

Figura 76.5. Estructuras de las fibras de

desexihemoglobina S. En medios
pobres de oxigeno, la Hb S se
polimeriza y da lugar a la forma-
cién de una estructura fibrilar. En
a) se muestra la disposicién
hexagonal de las 14 hebras que
forman la fibra. En b} aparecen
solamente 2 hebras donde se mues-
tra la disposicion helicoidal de és-
tas en la formacién de las fibras.

En condiciones en las que existe un adecuado suministro de oxigeno, la hemoglo-
bina 8§ se comporta similar a la A, y actiia como un eficaz transportador sanguineo de
oxigeno; pero cuando la atmosfera es pobre en este gas, por ejemplo, en las grandes
alturas, la hemoglobina S no se oxigena completamente, es decir, en su paso por los
pulmones muchas de las moléculas de la hemoglobina 8 no ligan oxigeno.

La hemoglobina S desoxigenada presenta una conformacién que le permite aso-
ciarse con otras moléculas de hemoglobina § desoxigenada, dando Ilngar largos
polimeros que adoptan una estructura helicoidal, los cuales son insolubles en el cito-
plasma eritrocitario (Fig. 76. 4). Estos largos polimeraos precipitan en el interior de la
célula y hacen que ésta adopte la forma de una hoz, caracteristica que sirvio para
denominarlos drepanocitos.

Los estudios por microscopia electrénica han revelado que estas fibras forman una
especie de varilla de 22 nm de diametro, la cual contiene 14 hebras de
desoxihemoglobina S, empaquetadas hexagenalmente y enrolladas en forma helicoidal,
comeo se muestra de manera simplificada en la figura 76.5.

En estas agrupaciones la cadena lateral de la valina ocupa un pequefio bolsén
hidrofébico superficial, ubicado en a subunidad B de ofra molécula adyacente. Resni-
tainteresante que esta asociacion es especifica para la valina, pues en la hemoglobina
C(BE6L) no se produce. El proceso de la formacion de las fibras se favorece cuando:
existe una baja presion parcial de oxigeno, las concentraciones de desoxihemoglobina
S son altas o por incrementos de la temperatura.

La forma de los eritrocitos es algo asf como un signo de su vitalidad. Los
drepanocitos, al no presentar su forma habitual, son atacados por las células del siste-
ma reticuloendotelial y retirados de la circulacion; como consecuencia aparece la
anemia, que es la manifestacion constante de esta enfermedad.

Las manifestaciones clinicas no se presentan hasta el final del primer afio de vida,
ya que el recién nacide posee una alta concentracion de hemoglobina F, Ia cual va
disminuyendo en la medida en que aumenta la hemoglobina A.

La deformidad de los eritrocitos explica una buena parte de los sintomas de la
enfermedad. Ya se sefialé que es la causa de la heméilisis que provoca la anemia, y
secundaria a ésta aparece la ictericia, por un aumento en Iz produccion de bilirrubina.

Los drepanocitos también carecen de la elasticidad propia de los eritrocitos y
cuando son llevados por la circulacién hacia un vaso de pequeiio calibre, especial-
mente [os capilares, pueden producir la obstruccidn de éste, dejando sin irrigacion
sanguinea una zona del cuerpo, esto es, se produce un infarto,

La anemia crénica y las oclusiones vasculares provocan una gran variedad de
sintomas clinicos. Se observa un deterioro de las funciones renal y hepdtica, lo cual

a)

b)
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contribuye al desarroflo de la ictericia. El bazo, que en un inicio estd agrandado, a
causa de los infartos miltiples se vuelve pequefio y fibroso, y por esta razdn es rara-
mente palpable después de los 6 afios. Hay una gran susceptibilidad a determinadas
infecciones; aparecen ulceraciones, especialmente en las piernas; hay retraso del
crecimiento y del desarrollo sexual; los infartos en los huesos dan al esqueleto una
forma caracteristica de esta enfermedad (tibia en sable, turricefalia, etc.). Enla figura
76.6 se presenta un resumen de estos mecanisimos.

Si estos pacientes se dejan sin atencion médica y cuidados especiales pueden
morir antes de alcanzar la edad reproductiva. El diagnéstico puede hacerse sellando
con parafina una extensién de sangre y posteriormente observar los drepanocitos al
microscopio éptico. La electroforesis de hemoglobina puede ser atil en el diagnostico
del enfermo y del portador,

En Cuba se esti reatizando el diagndstico masivo de hemoglobinopatias en recién
nacidos, por el método del enfoque isaeléctrico. La drepanocitosis tiene una inciden-
cia relativamente alta en nuestra poblacién, de ahi que se estén llevando a cabo varios
programas para sn diagnéstico masive y, sobre todo, para la deteccion de portadores
{heterocigdticos) y realizar con ellos el consejo genético, Desde hace algunos afios se
cuenta, incluso, con la posibilidad del diagnéstico prenatal para esta enfermedad.

Talasemias

Las talasemias conforman un grupo de anemias hipoerémicas hereditarias, de
diverso grado de gravedad, Los defectos genéticos basicos estan, en unos casos, en
deleciones del ADN y, en otros, en trastornos de la maduracion dei ARNm, por lo cual
existe una deficiencia en la sintesis de las cadenas de la hemoglobina. La manifesta-
cidn clinica més notable es una anemia hemolitica progresiva, a partir de los 6 meses
de vida. Los huesos se hacen delgados y pueden aparecer fracturas patoldgicas. Fl
bazo y el higado estdn aumentados de tamaiio (hepatoesplenomegalia). Hay retraso
del crecimiento y rara vez se alcanza la pubertad.

Las talasemias surgen como consecuencia de diferentes tipos de mutaciones que
dan lugar a la aparicién de estados morbosos de gravedad clinica caracteristica. En las
talasemias 0° y §° la cadena identificada esta ausente, mientras que enlas o'y §* la
sintesis esta disminuida. La mayoria de las talasemias de tipo o se producen por el
borramiento de 1 o los 2 genes de [a o-globina, ocalizados en el cromosoma 16. Al
faltar Ia cadena o, las otras pueden formar homotetrimeros y dar origen ala hemoglo-
bina de Bart () y a la hemoglobina H (34), 1as cuales tienen una afinidad por ¢l O,,
superior a la hemoglobina A; por esta razén se produce una deficiente liberacién de
oxigeno en los tejidos.

Las talasemias ° pueden presentarse con diferentes grados de gravedad, de acuerdo
con el mitmero de genes de o-globina que estén borrados, Es bueno recordar que cada
cromosoma 16 contiene 2 genes para las cadenas de o-globina, pero en el cromosoma
11 sdlo existe un gen para la f-globina. Asi, en el estado de portador asintomatico sélo
se encuentra borrado uno de los genes, y en el llamado rasgo o-talasémice se han
borrado 2.

El borramiento de 3 genes da lugar a la enfermedad de hemogiohina H, con una
anemia moderada que no impide a los pacientes llevar una vida relativamente normal.
Sin embargo, la ausencia de los 4 genes origina el llamado hidreps fetalis, con caracter
letal, que se manifiesta alrededor del momento del nacimiento.

Las B-talaseminas, sin embargo, pocas veces se deben a borramientos de los genes
de la 3-globina, lecalizados en el cromosoma 11. En la mayoria de los casos se deben
a mutaciones puntuates, de las cuales se han demeostrado, al menos, 4 tipos:

1. Formacion de un codon UAG, que provoca la terminacion prematura dela cadena,
2. Alteraciones en los motivos TATA 6 CACCC del promotor, que lo transforman en
un promotor muy débil y, por lo tanto, con muy baja frecuencia de transcripcidn.

Hemdlisis Obstruccion

/ \ vascular

Anemia Ictero

Infarto

Dolor

Figura 76.6. Mecanismos patogénicos de la

sicklemia. Al producirse la forma-
cién de las fibras de hemoglobina
S desoxigenada, éstas precipitan
en el interior del eritrocito y hacen
que éste adopte §a forma de media
luna. La alteracion de ta forma es
reconocida por el sistema reticulo-
endotelial, que se encarga de la
hemélisis. Esta hemdolisis es la cau-
sante de la anemia de los pacien-
tes. Al destruirse grandes cantida-
des de Hb, se incrementa la pro-
duccion de bilirrubina que -al su-
perar [a capacidad hepitica para
su eliminacién -aumenta en la san-
gre y provoca el ictero. Por otra
parte, como los drepanocitos han
perdido su elasticidad, pueden dar
lugar a obstrucciones vaseulares
que producen zonas de infarto, las
cuales en muchas ocasiones pro-
vocan dolor en los pacientes.




3. Cambios en las secuencias alrededor de los sitios de corte y empalme, que en unas
ocasiones originan sitios nuevos, los cuales se usan con preferencia al normal, y en
otras borran sitios normales, que obligan al uso de sitios cripticos de los exones.

4. Modificaciones de la secuencia AAUAAA, con lo cual se producen trastornos en el
procesamiento del extremo 3'-OH del ARN heterogéneo nuclear, en su transforma-
cidn hacia el ARNm funcienal.

En todos los casos se produce una dismivucion, mas ¢ menos marcada, de la
velocidad de sintesis de las cadenas de B-globina. Si la mutacion afecta solamente a
uno de los genes (heterocigdtico) se habla de talasemia menor, y cuando se alteran los
2 (homocigético), de talasemia mayor.

En este acapite se ha mostrado cémo en una misma proteina pueden encontrarse
ejemplos de los 2 tipos de aiteraciones mencionados: las alteraciones cualitativas,
como es el caso de la hemoglobina S, y las alteraciones cuantitativas, como en las
talasemias. Se han descrito defectos en otras proteinas plasmiticas que actiian como
transportadoras, entre ellas Ia albiimina, las lipoproteinas, la ferritina, la ceruloplasmina,
la transcobalamina, ete.

Alteraciones en transportadores celulares

Otro grupo de proteinas actia como transportador en diferentes érganos, a veces
mediando ¢} paso de sustancias a través de capas celulares, como en el rifién, ¥ otras
veces el movimiento de sustancias a través de lamembrana plasmatica, permitiendo el
intercambio de sustancias entre la célula y su entorno.

Fibrosis quistica

La fibrosis quistica es una enfermedad hereditaria que afecta principalmente los
aparatos respiratorio y digestivo.

Aun cuando existen reportes de nifios con sintomas caracteristicos de la fibrosis
quistica desde ia Edad Media, la primera descripcion completa de la enfermedad fue
realizada por Aaderson, en 1936, quien la llamé fibrosis quistica del pancreas. En
1933, DiSant' Agnese encontré que los nifios afectados presentaban una excesiva
pérdida de sal en el sudor, hallazgo que Hevé a la determinacion de electrélitos en éste,
como prueba diagndstica de la enfermedad. En 1983 s¢ demostro la disminucion del
transporte de cloruros en los conductos sudoripares ¥ ¢n ¢l epitelio respiratorio en
pacientes con la enfermedad.

Tamhién era conocido gue con frecuencia varios miembros de una familia eran
afectados. Andlisis cuidadosos de arboles gencaldgicos de familias afectadas demos-
traron que la enfermedad se trasmite como un cardcter mendeliano autosémico recesivo,
o que implica que la fibrosis quistica es una enferinedad genética causada por la
alteracion de un Jocus simple. Fl gen fue identificado en 1989,

El cuadro clinico esti dominado por la participacion del aparato respiratorio,
donde la formacién de un mucus espeso v pegajose provoca la obstruccion de las vias
aéreas y propieia la posterior infeccion, especialmente por Pseudomonas, También se
registran sintomas y signos del aparato gastrointestinal.

La obstruccion de los conductos excretores del pancreas conduce, tarde o tempra-
no, a la insuficiencia pancreatica. con procesos cicatrizales posteriores y, a la elimina-
cién de la funcion exocrina del pincreas en ol 85 % de los pacientes. Det 5 a1 10 % de
los recién nacidos con fibrosis quistica presenta una fornia de obstruccién intestinal,
llamada ileo meconial, ¥ del 2 al 5 % presenta enfermedades del higado en algin
momento de la evolucion de la enfermedad. En los adultos la infertilidad es casi
universal entre los hombres v muy frecuente entre las mujeres.
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Como la enfermedad se trasmite de forma autesémica recesiva, los heterocigoticos
que conservan un aielo normal son asintomaticos y se conocen como portadores. Un
matrimonio de portadores tiene una probabilidad de 0,25 de tener un hijo afectado. La
frecuencia de la enfermedad varia en los diferentes grupos étnicos (la mas alta se ha
encontrade en poblaciones descendientes del norte enropeo, en 1as cuales se calenla
un valor de | por cada 2 500 recién nacidos). En Cuba su frecuencia se ha estimado en
1 por cada 3 862 recién nacidos. La expectativa promedio de vida es de 29 afios,
aunque con cuidados especiales pueden vivir hasta alrededor de los 40.

La identificacién de la proteina cuya alteracion produce la fibrosis fue, durante
mucho tiempo, un problema cientifico sin solucién. Una primera luz surgié al descu-
brirse gne el flujo de cloruros en el epitelio respitarerio, como respuesta al AMPc,
estaba abolido en células procedentes de pacientes con fibrosis quistica. La activacion
de la proteina quinasa A por el AMPc se producia normalmente, pero no se lograba
activar el transporte del anion.

Por otra parte, el uso dc marcadores de ADN anénimos, que segregaban junto con
el fenotipo de fibrosis quistica, s¢ localizaban en el brazo largo del cromosoma 7.
Refinamientos técnicos posteriores llexaron a encontrar un gen candidato en esa zona,
que se expresaba en las glindulas sudoriparas. los pulmones y el pancreas. El gen era
bastante grande, de unos 250 000 ph, con 27 cxones gue se transcribian en un ARNm,
el cual, después de procesado, contenia 6 500 nucledtidos y cuya traduccion daba
origen a una proteina de 1 480 aminoicidos.

Sorpresivamente, la zona del promotor era semejante a la de los genes de manteni-
miento, es decir, que se expresan en todos los tejidos, con alto contenidoen G y C,
ausencia del motivo TATA y varios sitios de iniciacion de la transcripceién.

La prueba final de que el gen identificado era el de 1a fibrosis quistica fue el
descubrimiento de una mutaciéon que diferenciaba a los sujetos afectados de los nor-
males; ésta consistia en el borramiento de 3 pares de bases en el exén 18, que ocasio-
naba la pérdida del aminoacido fenilalanina en 1a posicion 508, de ahi la denomina-
cién AF508, Esta mutacién se encontré aproximadamente ¢n el 70 % de los pacientes
con fibrosis quistica y nenca en personas normales; en Cizha su frecuencia es del 34 %.
El producto proteinico del gen se denomind regulador de la conductancia
transmembranal de la fibrosis quistica (CFTR, cystic fibrosis transmembramne
conductance regilator) nombre algo ambiguo, debido al desconocimiento de sus
funciones.

La expresion del gen se limita a las células epiteliales, donde se localiza en la zona
apical y se transcribe a muy baja velocidad. Sélo en el pancreas, las glandulas salivales,
las gldndulas sudoriparas, el intestino y el tracto genital su expresion es relativamente
alta. En el epitelio respiratorio su expresion es baja, pero es alta en las glandulas
submucosas,

El hecho de que la mutacion AF508 apareciera en el 70 % de los casos hizo
sospechar que habria pocas mutaciones en el gen, idea que tuvo que ser abandonada al
detectar mas de 170, algunas de ellas en un solo individuo. De las restantes mutaciones
solamente 5 tienen una frecuencia mayor que el 1 % ; ellas son G542ter, R553ter,
W1282ter, G551D y N1303K.

Laproteina CFTR tiene un peso molecular de 170 (0 y esta glicosilada; pertene-
ce estructuralmente a la gran familia de proteinas que actian como transportadores
activos. Estas proteinas tienen en comiin la existencia de 1 6 2 dominios hidrofébicos
transmembranales, cada uno de los cuales atraviesa la membrana 6 veces, y un dominio
de unidn a nucledtidos (NBF, nucleotide binding fold) que une e hidroliza el ATP, con
lo cual obtiene la energia necesaria para el transporte. E1 CFTR contiene 2 de cadauno
de estos dominios. Ademais, posee un dominio central, rico en aminozicidos eon carga
eléctrica, y 4 residuos de serina, que sirven de sitios de fosforilacion para la proteina
quinasa A, y por ello se le llama dominio regulador. En lafigura 76.7 se muestra un
esquemia del CFTR.

R

Figura 76.7. Estructura del CFTR. EI CFTR

es una protcina integral de la mem-
brana, en ia cual pueden distin-
guirse varios dominios: 2 domi-
nios esencialmente bidrofobicos
que atraviesan la membrana (6
veces cada uno). Entre estos 2 do-
minios y hacia el lado citoplas-
miatico se encuentran el dominio
regulador (R) y los 2 dominios de
unién a nucledtidos (NBF-1 v
NBF-2). La proteina estd glicosi-
lada hacia el espacio extracelular.
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NBF-1 NBEF-2

Figura 76.8, Mecanismo de accidn dek
CFTR. Aclivada por el AMPc, la
proteina quinasa A (PK-A) fosfo-
tila varios residuos de serina en el
dominio regulador (R) del CFTR.
Una vez fosforiladoe R, el ATP pue-
de unirse a 1os 2 dominios NBF.
La hidrolisis del ATP produce la
energia necesaria para[a transcon-
formacidn del canal que, al abrir-
se, permite ¢l flujo pasive de iones
cloruros.

La transfeccién con el gen del CFTR a células de pacientes con fibrosis quistica
restablece el Aujo normal de cloruros que responde al AMPc, de lo cual se puede
concluir que et CFTR es un canal de cloruro, regulado por la proteina quinasa A.

Las serinas de las posiciones 660, 737,795 y 813 son fosforiladas in vivo por la
proteina quinasa A y se ha observado que mutaciones en 3 de ellas no afectan la
funcion del CFTR, pero cuando se mutan las 4, si.

Segiin el modelo mas aceptado del funcionamiento del CFTR, éste es inicialmen-
te fosforilado en el dominio R por la proteina quinasa A, como respuesta a [a elevacidn
de las concentraciones intracetulares de AMPc. Entonces se produce la union a los
dominios NBF-1 y NBF-2 del ATP, que al hidrolizarse provoca una transconformacion
de la proteina, ia cual ocasiona la apertura del canal y los iones cloruro se mueven
pasivamente a favor de su pradiente de concentracion. Por lo tanto, el CFTR no esuna
bomba de iones y no existe una relacion estequiométrica entre el nimero de iones
cloruro que atraviesa la membrana y el mimero de ATP que es hidrolizado. El
borramiento parcial de R origina un CFTR constitutivamente activo, sin necesidad de
la proteina quinasa A; por consiguiente, R tiene una funcién inhibitoria en su estado
no fosforilado. Knla figura 76.8 se muestra un resumen del mecanismo.

El transporte celular de los electrdlitos es un proceso extremadamente complejo;
en él intervienen numerosos canales y transportadores, cllyas acciones e interacciones
son necesarias para el norinal funcionamiento de las células, Entre Ios factores necesa-
rios se encuentran el grado de humectacion de los tejidos y la concentracion iénica del
espacio extracelular.

El movimiento de los electrdlitos se acompafia siempre de un movimiento de
agua. Al existir un defecto en el transporte de cloruros, esto influye sobre el movimien-
to del resto de los iones, especialinente de sodio y del agua.

La poca humectacion de las secreciones de los epitelios que rodean los conductos
secretores de las glandulas exocrinas provoca su obstruccion y creaun medio favora-
ble para el desarrollo de infecciones, con las consiguientes lesiones, que al cicatrizar
producen alteraciones estructurales permanentes de los conductos, Ias cuales, -conel
paso del tiempo- llevan a la eliminacién de la funcién exocrina de éstos, lo que
explica la situaci6n de los pacientes con fibrosis quistica y el origen de las manifesta-
ciones pulmonares, sudoriparas y pancreaticcas.

Las alteraciones del tracto genital masculino obedecen al mismo fendineno que,
en ocasiones, lieva a Ia fibrosis de los conductos deferentes, esto explica la esterilidad
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masculina, Las caracterfsticas del mucus espeso en el cuello uterino explicaria los
casos de esferilidad femenina.

El conocimiento del defecto basico de la fibrosis quistica abre la perspectiva del
tratamiento de la enfermedad desde una nueva éptica. El empleo de inhibidores de la
fosfodiesterasa, para incrementar los niveles intracelulares de AMPc, se ha ensayado
con algin éxito. Las membranas epiteliales contienen otros canales de cloruros, dife-
rentes del CEFTR; la activacién de éstos puede ser una solucién para los pacientes.

La observacion de que 1a aplicacion del ATT o del UTP en el epitelio nasal provo-
ca la aparicion de una corriente de cloruro, en pacientes con fibrosis guistica, es un
dato a favor de esta idea. Por dltimo, la clonacién del gen del CFTR ha hecho pensar en
la posibilidad de reemplazar el gen dafiado por une normal mediante los procedimien-
tos dela terapia génica. Se han realizado pruchas en animales y los resultados han sido
alentadores.

Hoy en dia, los analisis del gen permiten realizar el diagnéstico de certeza, incluso
de la mutacidn, antes y después del nacimiento, come se hace ¢n Cuba, en el Centro
Nacional de Genética Médica.

Como el borramiento de 3 pares de bases consecutivas es un fenémeno poco
frecuente, esta mutacién AF508 debe haberse producido hace mucho tiempo y repre-
sentar alguna ventaja selectiva para los portadores. En verdad, el hecho de que el flujo
de iones provogue un flujo simultineo de agua y que la mutacién impida ese flujo, ha
becho pensar que los pacientes presentan ventajas ante la infeccion del célera, que fue
durante mucho tiempo un azote para la humanidad, especialmente en el viejo conti-
nente. Si esto es asi, Ias poblaciones de Europa septentrional, al adquirir la mutacion,
eran mas resistentes a los efectos del colera y por ello la mutacion ha perdurado.

Alteraciones en proteinas receptoras

Los receptores se han estudiado en varias ocasiones, a lo largo del texto. En este
momento s6lo se tendran en cuenta los receptores celulares gue ~como se ha sefalado-
pueden estar localizados en la membrana plasmética o ser intracelulares. Como los
receptores hormonales fueron objeto de estudio en los capitulos 59 y 60, se han selec-
cionado 2 ejemplos para las enfermedades moleculares por alteraciones de receptores:
la rodopsina y el receptor de la vitamina D,

Retinosis pigmentaria

La retinosis pigmentaria es una enfermedad que afecta fundamentalmente el
sistenia ocular. En ella se observa una degeneracion progresiva crénica, que consiste
en ia atrofia de la retina, con depdsitos caracteristicos de pigmentos. El cuadro clinico
comienza con sintomas de ceguera noctiurna, con una creciente disminucién concéntrica
del campe visnal y la pérdida progresiva de la visién. El examen del fondo de ojo
revela manchas negras en la periferia del fondo ocular, especialmente a lo largo de los
vasos sanguineos, cubriéndolos.

Como fue estudiado en el capitulo 65, Ia visién es un proceso complejo, en ei cual
intervienen numerosas proteinas, cada una de eilas codificada por un gen diferente.
Por o tanto, es posible Hegar a un resultado ferotipico similar por la alteracién en
cualquiera de esos genes. Esta situacion se manifiesta en que, al menos desde el punto
de vista genético, existen 3 tipos de retinosis pigmentaria, los cuales exhiben patrones
de herencia del tipo autosémico dominante, autosomico recesivo, y recesivo ligado al
cromosoma X. Incluso, en el tipo dominante parece estar involucrado mas de un gen,
pues en estudios de ligamento el gen se ha localizado unas veces en el cromosoma 1y
otras en el 3.

Bioquimica especializada
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En este momento sélo se hara referencia ala retinosis pigmentaria producida por
mutaciones en el gen de la rodopsina, que esti localizado en el cromosoma 3 y se
trasmite como un caricter mendeliano autosémico dominante,

Larodopsina es una proteina de 348 amino#cidos y se encuentra en la membrana
que forma los discos del segmento externo de los bastones; su disposicidén la hace
atravesar la membrana 7 veces, de modo que el extremo N terminal queda hacia el
lumen del disco, y el C terminal hacia el citosol. La zona N terminal presenta
glicosilaciones en las asparaginas 2 y 15. Otras modificaciones consisten en la adicién
de residuos de Acido palmitico en las cistinas 322 y 323, y fosforilaciones en varias
serinas y treoninas en el extremo C terminal, Existe un puente disulfuro que une la
cistina 110 con la 187. Estd unida al 11 - cis retinal mediante una base de Schiff
protonada en la lisina 296, de la cual actda como contracation el glutimico de la
posicién 113,

Laretinosis pigmentaria se presenta en la poblacidn con una frecuencia de 1 por
4 000. E1 25 % de los pacientes con retinosis pigmentaria presenta mutaciones en el
gen de la rodopsina. Se han reportado no menos de 32 mutaciones en el gen, que
incluyen la delecion de los aminodcidos del 68 al 71, 1a delecion del aminoacido 255
y el cambio de una glutamina por un codon de terminacién en la posicién 344. El resto
de las mutaciones son del tipo puntuales, es decir, del cambio de un aminodcido por
otro, por ejemplo, K296E, G106 W, T58R, P3478S, etc.

Como en la retina la zona periférica es rica en bastones y la central, en conos, la
pérdida de la vision por alteraciones de la rodopsina se va produciendo desde la
periferia hacia el centro, y casi nunca llega a perderse la vision totalmente,

Raquitismo hereditario resistente a la vitamina D

En 1978, Brooks y otros encontraron un paciente con signos de deficiencia de
vitamina D, pero con altos niveles plasmaticos de la 1,25 dihidroxi vitamina D
(1,25 (OH),»), por lo cual 1a denominé como resistencia hereditaria a la vitamina D.
Desde entonces, poco més de 50 sujetos afectados han sido reportados, la mayoria de
la zona del Mediterrineo. Se ha establecido un patrén de herencia autosdmico recesivo
y se han identificado parientes consanguineos en e! 50 % de los casos. Los
heterocigéticos obligados son asintométicos.

La enfermedad se caracteriza por una pobre absorcién del calcio dietético, que
lleva ala hipocalcemia; un hiperparatiroidismo secundario e hipofosfatemia. Los ba-
jos niveles de calcio y fosfato conducen a trastornos de la mineralizacion y aparece el
raquitismo. El 50 % de los pacientes presenta hipotricosis o alopecia completa, Otros
signos son la oligodoncia y los quistes epidérmicos. Los signos de raquitismo pueden
detectarse a los 2 afios. En la figura 76.9 se resumen las acciones principales de 1a forma
bioactiva de la vitamina D.

Las pruebas de laboratorio muestran, ademas de la hipocalcemia, la hipofostatemia
y el hiperparatiroidismo, una actividad incrementada de la fosfatasa alcalina del suero
y especialmente niveles de 1,25 (OH),D tan elevados, que pueden ser 10 veces el nivel
normal

La naturaleza de la resistencia periférica a la forma bioactiva dela vitamina se ha
explorado en numerosos tipos celulares, En 1998, se identificé en 7 familias una
mutacién en el gen del receptor de la 1,25 (OH),D, que originaba nn codon de termina-
cion en el exén 7,dentro del dominio de unién a los esteroides en el receptor. Posterior-
mente, se han descubierto otras mutaciones.

La forma bioactiva de la vitamina D, una vez unida al receptor, induce en el
intestino la sintesis de una proteina fijadora de calcio, que interviene en el mecanismo
de su absorcién, La ausencia de esa proteina determina los bajos niveles de ahsorcion
de calcio, con 1a consiguiente hipocalcemia, Esta, a su vez, estimula 1a secrecion dela
paratohormona y provoca el hiperparatiroidismo secundario.
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La paratohormona favorece la excrecion renal de fosfato, por lo cual se produce Ia
hipofosfatemia. Estos 3 factores combinados t¢hipocaicemia, hipofosfatemia e
hiperparatiroidismo) estimulan ]a actividad de a 1-o-hidroxilasa renal, que cataliza la
conversion de la 25-OH-vitamina D en 1,25 (OH),D, lo que explica los niveles eleva-
dos de este compuesto.

Los pacientes mueren en la primera infancia, si no reciben tratamiento. La admi-
nistracion de altas dosis de calcio y de calciferol para estimular la sintesis del 1,25
(OH),D, especialmente por via endovenosa, pueden corregir los defectos metabélicos,
sobre todo en los pacientes sin trastornos del pelo. Los foliculos pilosos tienen una alta
expresion del receptor para la vitamina D, aunque la patogénesis de la alopecia se
desconoce.

Existe ofra entidad nosolégica con un cnadro clinico similar, llamada raquitismo
hereditario de tipo I, por una deficiencia de la enzima 1-ct-hidroxilasa renal. Fl diag-
nostico diferencial puede hacerse por la determinacién plasmatica det 1,25 (OH),D
que -como se vio- en la deficiencia del receptor su concentracion esta muy elevada,y
en lade la enzima, muy baja.

Errores congénitos del metabolismo

Los exrrores congénitos del metabolismo son aquellas enfermedades moleculares
en las cuales [a proteina afectada es una enzima. En muchos casos se desconoce si el
defecto enzimatico se debe a que la enzima est4 alterada estructuralmente, y por ello
carece de actividad, o si es que no se sintetiza en las cantidades suficientes,

Caracteristicas generales

Las enzimas catalizan reacciones del metabalismo y sn ausencia determina la
formacion de wn blogueo en esa reaccién. Este blogqueo puede dar lugar a la aparicién
de manifestaciones clinicas por alguno de los mecanismos signientes:

1. La ausencia del producto de Ia reaccién o de algiin otro que se produce con poste-
rioridad al punto de bloqueo.

Figura 76.9. Efectos de la vitamina D sobre
el movimiento del calcio. La vita-
mina I, en su forma activa de 1,25-
dihidroxi-vitamina D, contribuye
a la regulacion de la concentra-
cién de los iones de Ca* en la san-
gre, ko que se debe a que este com-
puesto aumenta la absorcién in-
testinal de calcio, asi como la
reabsorcion de este catidn en el ri-
fién. Por otra parte, la vitamina
contribuye al depésito de calcio
en el tejido dseo. Al faltar el re-
ceptor para la vitamina, estas ac-
ciones dejan de producirse y con-
ducen a la hipocalcemia y a la
desmineralizacion del tejido dseo,
rasgos caracteristicos del raquitis-
mo hereditario, resistente a la vita-
mina D.
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Figura 76.10. Mecanismo patogénico de los

errores congénitos del metabolis-
mo. En a) se representa una reac-
cién enziméitica normal, donde un
sustrato se transforma en produc-
to (1), aungue existe una via aiter-
nativa que funciona a muy baja
velocidad (2). En b) se ha produ-
cido el bloqueo de la reaccién (1),
por la alteracion Funcional de la
enzima. Los sintomas de la enfer-
medad se deben a uno o mas de
los factores signientes: la ansencia
del producto, la acumulacién del
sustrato o la aparicién de altas eon-
centraciones del producto secun-
dario.

2. La acumulacidn del sustrato o de alguno de sus precursores, que, en concentracio-
nes elevadas, pueden tener caracter tdxico.

3.La actividad incrementada de vias secundarias, que normalmente funcionan a muy
baja velocidad, pero se ven estimuladas al aumentar considerablemente la concen-
tracién del sustrato,

Estas 3 situaciones se resumen en la figura 76.10.
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Deben distinguirse las enzimopatias verdaderas con los retardos en la maduracién
de algunos sistemas enzimaticos, cuyas manifestaciones desaparecen poco tiempo
después del nacimiento, como es ¢l caso de la ictericia del recién nacido, provocada
por el retardo en la maduracion de a glucuronil-transferasa hepatica,

Una de las manifestaciones clinicas mas frecuente y grave de los errores congéni-
tos del metabolismo es el retardo mental, que puede ser extremadamente marcado, por
lo que debe tratarse, siempre que se pueda, de realizar el diagnéstico y comenzar el
tratamiento precozmente. En caso de no existir tratamiento puede intentarse el diag-
ndstico prenatal, con el objetivo de poner en conocimiento de la pareja todala infor-
macion necesaria para que pueda tomar la decisién que entienda mas adecuada, sin
que el médico interfiera en ésta. El respeto a la determinacion de la pareja en cuanto a
qué debe hacer con su embarazo es una norma importante de la ética médica contem-
porinea,

Errores congénitos del metabolismo de los gliicidos

Numerosos son los déficits enzimaticos descritos en el drea del metabolismo de
los ghicidos, de los cuales s6lo se estudiaran algunos relacionados con el metabolismo
de la galactosa y del glucogeno.

Galactosemia

En el capitulo 43 se mostré que el metabolismo de la galactosa consta, en esencia,
de 3 reacciones enzimiticamente catalizadas: 1) la galactosa es fosforilada a expensas
del ATP a galactosa-1-fosfato, por accion de la galactoquinasa; 2) la galactosa-1-
fosfato reacciona con la UDP-glucosa y se forma UDP-galactosa y glucosa-1-fosfato,
por accidu de la galactosa-1-fosfato uridil transferasa y 3) la UDP- galactosa se con-
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vierte en UDP-glucosa, por la accién de la UDP-galactosa - 4- epimerasa, enzima que
contiene NAD* firmemente umido. Se han descrito deficiencias de las 3 enzimas.

Ladeficiencia de galactoquinasa, descrita por primera vez por Gitzelmann (1965),
origina una forma moderada de galactosemia con galactosuria y cataratas, pero sin
retraso mental mi aminoaciduria. Las cataratas comienzan a formarse después del naci-
miento, por la ingestion de lalactosa de la leche. Generalmente, el diagnéstico causal
de la catarata se hace tardiamente, cuando ésta ya es irreversible.

La galactosuria, que aparece como una consecuencia de los elevados niveles de
galactosa en sangre, debe diagnosticarse por una determinacitn enzimstica especifica.
Eldiagnostico definitivo de la enfermedad se hace dosificando la enzima en eritrocitos.
Esta enfermedad se hereda como un rasgo autosémico recesivo y tiene una incidencia
de alrededor de 1 por cada 40 000 nacimientos.

La galactosemia «clisica» fue descrita imicialmente por Reuss (1908) y fue Kalckar
(1956) quien estableci¢ que se trataba de una deficiencia de la galactosa-1-fosfato
uridil transferasa. Es una enfermedad grave, cuyos sintomas son precoces, e incluso,
pueden desarrollarse intrattere.

La enfermedad puede sospecharse en recién nacidos o nifios mayores con cual-
quiera de los signos siguientes: ictericia, hepatomegalia, vomitos, hipoglicemia, con-
vulsiones, letargo, irritabilidad, dificultades para la alimentacién, poco aumento de
peso, aminoaciduria, cataratas, cirrosis hepética, ascitis, esplenomegalia y retraso mental,
Si se demora el diagndstico, y por lo tanto el tratamiento, la cirrosis hepatica y el
retraso mental se hacen irreversibles.

La ausencia de la enzima provoca un aumento en la concentracién de la galactosa-
1-fosfato que resuita muy toxico, especialmente para el higado y ¢l SNC. También se
produce un aumento en ia reaccién de reduccidn de la galactosa y se forma ef polialcohol
galactitol, que provoca un incremento en la captacion de agua por el cristalino, lo que
da origen a la formacion de cataratas. También hay oxidacién de galactosa a dcido
galacturémico, que se elimina por 1a orina, Las principales alteraciones metabdélicas se
resumen en la figura 76.11.

HOCH HOCH2 HOCH
O H O H 0O H
OH H i OH H —5-’ OH H
H OH H OH
a- D- galactosa a- D- galactosa-1- (®) a- D- glucosa-1- ®) Figura 76.11. Alteraciones metabélicas en
la galactosemia. La ausencia de la
galactoguinasa (1) provoca sola-
mente un aamento en las concen-
Hy-C-CH traciones plasmaticas de galactosa
H-C-0H ¥ un incremento en la formacién
e del galactitol que, al acumuiarse
HO-C-H en el cristalino, produce las cata-
HO-C-H ratas. Al faltar la galactosa uridil
. , ' transferasa (2) se acumula, ademas,
H-C~OH la galactosa-1-fosfato que a altas
H-C-0OH concentraciones es hepatotdxica y
; P

H al parecer es el compuesto respon-
sable de la gravedad de esta enfer-

galactitol medad.

La existencia de estos 2 errores confirma el cardcter téxico de la galactosa-1-
fosfato (o algin producto derivado), pues en la deficiencia de galactoquinasa, donde
no se forma la galactosa-1-fosfato, no aparecen la mayoria de los sintomas descritos.

El diagnéstico bioquimico de certeza puede hacerse por la dosificacién de la
enzima én eritrocitos. Deben evitarse las pruebas de sobrecarga de galactosa, pues la




galactosa-1-fosfato actiia como un inhibidor competitivo de la fosfoglucomutasa y,
por ende, de 1a glucogendlisis, lo cual provoca la aparicién de hipoglicemia, que,
aunque transitoria, puede llegar a ser grave. El diagndstico prenatal es posible median-
te la desificacion de la enzima en células cultivadas de liquido amniético. La enferme-
dad se trasmite como un rasge autosémico recesive y su incidencia aproximada es de
1 por cada 50 (00 nacimientos. La deficiencia de UDP-galactosa —4 — epimerasa es un
hallazgo de laboratorio en estudios masivos para el diagnostico de galactosemia y no
presenta manifestaciones clinicas,

Glucogenosis

Las glucogenosis constituyen un grupo de alteraciones del metabolismo del
glucageno, las cuales se producen por una acumulacién de este polisacirido en los
tejidos, especialmente el hepitico y el muscular, La primera de estas entidades fue
descrita por Edgar von Gierke, en 1929, y el defecto enzimético fue establecido por los
Cori, en 1952; éste fue el primer error congénito del metabolismo que tuvo un diag-
nostico enzimético de certeza. Desde entonces se han descrito mas de una docena de
alteraciones del metabolismo del glucégeno, las cuales se distinguen sobre la base de
sus caracteristicas clinicas, en los defectos enzimaticos identificados, o en ambos. El
metabolismo del glucégeno ya fue estudiado en el capitulo 43.

La glucogenosis tipo I {enfermedad de von Gierke) se debe ala ausencia en higa-
do, rifidn e intestino de la enzima glucosa-6-fosfatasa. La deficiencia de la enzima
entorpece la degradacion del glucégeno y, por consiguiente, éste se acumula en la
célula y puede visualizarse en estudios histolégicos. A diferencia de otras glucogenosis,
la estructura del glucégeno no esti alterada. La deficiencia de la enzima impide la
conversion de glucosa-6-fosfato a glucosa y el paso de ésta a la sangre, con lo cual se
produce una hipoglicemia sostenida, que no responde a la administracién de glucagén
0 de adrenalina.

En el higado, el exceso de glucosa-6-fosfato produce un aumento de la glucélisis,
con salida a la sangre de cantidades anormalmente elevadas de écides lictico y pirivico,
que pueden conducir a la aparicién de una acidosis lactica. Existe un aumento de la
utilizacidén de [os lipidos con hiperlipemia, que puede dar lugar a la formacién de
xantomas cutianeos. )

El incremento en la utilizacién de los lipidos y la deficiencia en el metabolismo
de los ghicidos provocan un anmento de la sintesis de cuerpos ceténicos y de su
concentracion en sangre, lo que puede llevar -en algnnos casos- a un cuadro de cetosis.

Los nifios presentan una notable hepatomegalia, con distensién abdominal. Un
hallazgo interesante es el aumento de la produccién de dcido drico con hiperuricemia,
pudiendo desarrollarse gota y cilculos renales.

El tratamiento de eleccién es la ingestion de ghicidos cada 3 6 4 h para evitar la
hipoglicemia. En los nifios debe administrarse por sonda nasogastrica durante la noche.

La enfermedad de von Gierke se hereda como un rasgo autosémico recesive ¥
presenta una incidencia de 1 por cada 200 000 nacimientos. No existe 1a posibilidad
de diagnéstico prenatal,

La glucogenosis tipo V (enfermedad de McArdle) fue descrita por este autor en
1951 y se debe a la deficiencia de actividad de la glucigeno fosforilasa muscular.
Generalmente, comienza a manifestarse en la adolescencia por dolor y rigidez muscu-
lares durante la realizacién de esfuerzos fisicos, que de ser muy intensos pueden origi-
nar mioglobinuria. Los grupos musculares ejercitados suelen ponerse tumefactos. Mas
tarde se desarrolla una debilidad muscular erdnica.

La ausencia de la fosforilasa impide la degradacion del glucégeno muscular du-
rante el ejercicio fisico, que es cuando elmisculo realmente lo utiliza, lo que provoca
un déficit en la produccitn de energia muscular, que es el causante de las manifestaciones
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clinicas. El tratamiento consiste en evitar la actividad fisica intensa. Es una enferme-
dad rara que se trasmite como caricter gutosémico recesivo. Se han descrito 2
variedades: una donde falta la proteina enzimatica y otra donde aparece una enzima
inactiva. El diagndstico prenatal no es posible.

Estos 2 defectos son muy interesantes porque muestran cémo alteraciones
metabdlicas similares pueden manifestarse de forma tan diferente: uria como enferme-
dad grave, y la otra, un defecto tolerable. Desde el punto de vista de los estudios
bdsicos, éstos demuestran, por una parte, que la funcién principal de la glucogendlisis
hepiética es el manteuimiento de la glicemia y que la degradacion del glucégeno
muscular no es imprescindible parala vida.

Errores congénitos del metabolismo de los lipidos

La variedad estructural y la diversidad funcional de los compuestos lipidicos
hacen que en esta drea del metabolismo se describa un elevado niimero de defectos
enzimiticos; casi todos origiuan enfermedades por almacenamiento excesivo y afec-
fan principalmente al SNC.

Esfingolipidosis

Las esfingolipidosis son in grupo de enfermedades caracterizadas molecalarmente
por un déficit en alguna de la enzimas del catabolismo de los esfingolipidos. Todas
ellas son hidrolasas lisosomales, que tienen un complejo proceso de sintesis y
direccionamiento. Generalmente, el defecto provoca que las enzimas no lleguen a los
lisosomas, sino que queden atrapadas en el aparato de Golgi, donde sont degradadas.

Los genes para estas enzimas no presentan secuencias tipicas de localizacién
lisosomal, pues otras proteinas con funciones similares, pero con otra localizacion,
presentan estructuras génicas semejantes. Como los genes se expresan en todos los
tejidos son del tipo de mantenimiento y, por lo tanto, carecen del motivo TATA y
contienen una zona rica en G y C, con un posible sitio para el factor de transcricpion
SP-1: sélo se exceptiia la glucocerebrosidasa, que, al tener expresién diferencial en los
tejidos, si presenta el motivo TATA y carece de la zona rica en G y C. Por la heteroge-
neidad clinica de estos defectos, se sospecha que existan varios genes mutantes y que
los enfermos mas que homocigoéticos para un alelo mutado sean heterocigéticos com-
puestos, es decir, presentan 2 alelos mutados.

Clinicamente, todas estas enfermedades se caracterizan por trastornos graves del
SNC y la muerte en la primera década de la vida. Los estudios anatomopatoldgicos
revelan la acumulacién de esfingolipidos en las células, sobre todo en las neuronas.
Los ejemplos seleccionados para su estudio en este texto son la enfermedad Tay Sachs
y la Gaucher. En la figura 76.12 se presenta un resumen del metabolismo de los
esfingolipidos y se sefialan los defectos enzimaticos mas sobresalientes.

Enfermedad de Tay Sachs

El metabolismo de los ganglidsidos ya se estudié en el capitulo 58, Estos com-
puestos se encuentran en altas concentraciones en el SNC, especialmente en la materia
gris, donde constituyen el 6 % de todos los lipidos. El catabolismo ocurre en los
lisosomas, y las hidrolasas que participan en él son enzimas de muy alta especificidad,

En esta enfermedad la enzima deficiente es 1a hexosaminidasa A, la cual hidroliza
el enlace glicosidico que une la N-acetil-galactosamina terminal del ganglidsido GM,
¥ lo convierte en el GM,. El resultado del déficit enzimético es la acumulacmn del
gangliosido GM,, principalmente en el SNC.
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Figura 76.12. Esfingolipidosis. Se muestra un resumen del metabelismo de los esfingolipidos y se
sefialan los puntos de bloqueo metahdlico por la deficiencia de algunas de la enzimas que
participan en el proceso. En cada caso se sefiala la enfermedad quoe se produce como
consecuencia del bloqueo.

Los recién nacidos parecen normales, pero alrededor de los 6 meses comienzan a
presentar apatfa, hipotonia muscular y retraso en el desarrollo psicomotor y, sobre
todo, una exagerada respuesta a los ruidos, gue generalmente es lo que motiva la
intervencién del médico. Al examen fisico se observa una mancha rojo cereza en la
retina. La enfermedad progresa rdpidamente con retraso psicomotor, ceguera entre los
12 y 18 meses, y aparicién de convulsiones. El desarrolio exagerado de [as glias
produce macrocefalia. La muerte sobreviene a los 3 afios o antes.

Aunque la enfermedad se ha descrito en todos los grupos étnicos, es mas frecuente
en los judios de Europa oriental (Ashkenazi), donde la frecuencia de portadores es,
aproximadamente, 1 de cada 30, mientras que en el resto de las poblaciones es de
1 cada 300.
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Varias son las mutaciones encontradas en el gen de la hexosaminidasa A, asociada
al fenotipo Tay Sachs. La delecién del exdn 1 y de las secuencias que lo flanquean es
frecuente entre los canadienses franceses. La sustitucion de una base en el sitio de corte
y empalme del intron 12 que interfiere con el procesamiento del ARNhn y la insercion
de 4 nucledtidos en el exén 11 que produce una terminacion prematura y un ARNm
inestahle son hallazgos frecuentes en los judios Ashkenazi. Otras mutaciones puntua-
les han sido reportadas igualmente, La gravedad de la enfermedad depende, en gran
medida, de las caracteristicas de los alelos mutados, gue son menos graves en aquellos
¢asos que presentan una actividad enzimaética residual.

La enfermedad de Tay Sachs puede diagnosticarse en ¢l periodo prenatal, por
dosificacion de la hexosaminidasa A en células cultivadas de liquido amnidtico. El
conocimiento de los aspectos basicos de la bioquimica ha permitido el disefio de una
prueba para el diagnéstico de esta enfermedad. Para ello, se utiliza un sustrato artifi-
cial, el 4-metilumbeliferil-B-D-N-acetilglucosamina, gue cuando se hidroliza por ac-
¢ion de la enzima genera un producto fluorescente, Pero este sustrato también es
reconocido por la hexosaminidasa B, cuya actividad es normal en los pacientes con la
enfermedad.

La distincién entre las 2 enzimas se hace gracias a un conocimiento basico. Se
sabe que la hexosaminidasa A es mas resistente al calor que la B; por eso, la prepara-
cién para la dosificacion de la enzima se calienta previamente, con el propdésito de
eliminar Ja forma B y que al afiadir el sustrato artificial solo esté presentelaforma A. En
1a figura 76.13 aparece un esquema de la reaccién.

HO-CH,
0
HA
OH H iy
HO H
H NH
|
¢=0
CH,
4-metilumbeliferil-f-D-N-
acetilelucosamina B Figura 76.13. Proeba diagndstica de la en-
BlUCOS fermedad de Tay Sachs. El com-
H.O puesto que se utiliza como sustrato
2 Hexosaminidasa no es ﬂuorescente,. pero al sePa-
rarse de la N-acetil glucosamina
por la accién de la hexosami-
HO-CH, ‘ nidasa A, uno de los productos
H H O, OH " . tiene caricter fluorescente. Esta
+ reaccién permite deferminar la
OH H . .
HO H ausencia de la enzima y por lo
o tanto a los pacientes que padecen
H NH la enfermedad de Tay Sachs. Pue-
é -0 4-metilumbeliferona de hacerse en células cultivadas,
(,: - (fluorescente) obtenidas del liquido amnidtico.
3

B-D-N-acetilglucosamina

Este es un ejemplo claro de las alteraciones debidas a la acumulacién de un
sustrato.

Enfermedad de Gaucher

Esta enfermedad se origina por un déficit en la enzima glucocerebrosidasa, con la
cousiguiente acumulacion intracelular de glucocerebrisidos; se describié por primera
vez en 1882, pero no fue hasta 1934 que se identificé el material acumulado y sélo en
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1965 se pudo conocer el defecto enzimatico; es la mas commin de las enfermedades
lisosomales, Se manifiesta en 3 formas clinicas principales: el tipo I adulto, crénico o
no neuropatico; el tipo I neuropatico agudo infantil y el tipo 111 neuropético subagudo
o juvenil.

El tipo adnlto se caracteriza por el agrandamiento del higado y del bazo, asi como
por lesiones dseas que pueden ser dolorosas. En la forma infantil los trastornos del SNC
son muy marcados.

El diagnéstico de certeza se realiza por la aspiracién de Ia médula dsea, donde
existen las llantadas células Gaucher, que son histiocitos fusiformes de 15 a 85 ym, con
uno o mis niicleos pequeiios, situados de forma excéntrica. El citoplasma se tifie de
azul dando el aspecto de seda arrugada, que lo distingue de otras lipidosis,

El gen de la glucocerebrosidasa se localiza en el cromosoma 1 y consta de 11
exones; el sitio activo de la enzima esti codificado en el exon 10. Este gen se transcribe
enun ARNhn de 7 250 nucledticos, que después de procesado y traducido da lugar a
una enzima de aproximadamente 60 kD, Las mutaciones encontradas en él son varias
¥y estan asociadas al fenotipo Gaucher.

Es interesante el hecho de que, al menos en algunos casos, esas mutaciones estin
correlacionadas con el tipo de enfermedad. Asi, la 1.444P esta regularmente asociada a
la forma infantil aguda neuronopética, mientras que la N3708 se asocia a los casos mas
moderados.

Es muy probable que el conocimiento de la estructura del gen pueda contribuir
-en los préximos afios- a disenar medios terapéuticos mas eficaces que los actuales para
el tratamiento de la enfermedad, especialmente en la infantil aguda, la cual provocala
muerte antes de los 10 afios de vida.

Errores congénitos del metabolismo de Ios compuestos nitrogenados
de bajo peso molecular

Esta es el Area metabélica donde se ha encontrado el mayor nimero de defectos
enzimaticos, debido a la gran diversidad estructural de los compuestos y alo complejo
de las vias anabélicas y catabdélicas. Baste decir que sélo en lo que se refiere a los
aminoacidos, para cada uno de ellos se han descritos 3 6 4 errores congénitos del
metabolismo.

Fenilcetonuria

Es un trastorno del metabolismo de la fenilalanina, que tiene una incidencia
aproximada de 1 por 14 (60 nacimientos y se debe a la ausencia de actividad de la
enzima fenilalanina-hidroxilasa hepatica, cuya funcién es la conversion de fenilalanina
en tirosina. .

Elnifio no tratado presenta (hacia los 4 meses) evidencia de retraso en el desarro-
llo cerebral, que puede conducir a la microcefalia. Posteriormente aparece el retraso
mental, de moderado a grave, Estos nifios tienen la piel, los ojos y €l pelo mas claros
que sus familiares, cierto olor a almizcle y tendencia a lesiones cutineas. Aproximada-
mente un tercio presenta crisis convulsivas. Muchos de ellos tienen hipertonicidad o
son hiperactivos.

El diagndstico debe hacerse alrededor de los 7 dias de nacido, pues antes los
niveles de fenilalanina en sangre pudieran ser normales. En Cuba se emplea para el
estudio masivo la prueba de Guthrie, de inhibicién del crecimiento bacteriano y alos
casos positivos se les dosifica fenilalanina y tirosina en sangre, en un programa masivo
de deteccidn y tratamiento de la fenilcetonuria que lleva adelante el Centro Nacional
de Genética Médica.

Le deliciencia de fenilalanina-hidroxilasa evita la conversion de fenilalanina en
tirosina, reaccion inicial de su cataholismo, ¥ provoca un aumento de la concentracion
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de fenilalanina en todos los liguidos corporales; esto estimula la fenilalanina
aminotransferasa que produce Acido fenilpirdvico y a partir de éste, fenilictico y
fenilacético (cuya excrecién provoca el olor caracteristico). También tiene lugar la
descarboxilacion de la fenilalanina a feniletitamina. La fenilalanina inhibe la tirosinasa
y por eso disminuye la formacién de melanina, El mecanismo por el cual se produce el
retraso mental es desconocido. En la figura 76,14 se muestraun resumen de las altera-
ciones metabdlicas.

900H CEOOH
H,N- (EZ ~-H —» HN-C-H —» Melanina
i
CH, CH,
Fenilalanina OH
l Tirosina
COOH COOH
(li =0 = H—«T“f OH
CH, CH,
Acido Acido
fenilpirivico fenilactico
(EOOH
CH, .
Acido
fenilacético

La fenilcetonuria se trasmite como un rasgo autosémico recesivo y la frecuencia
de portadores es de 1 por 60 habitantes. El diagndstico prenatal no es posible.

El tratamiento esti encaminado a evitar la aparicién del retraso mental y para ello
se utilizan dietas pobres en fenilalanina, las cuales deben llevarse rigurosamente hasta
que se complete el desarrollo del sistema nervioso. En este caso las manifestaciones
clinicas se deben al ciimulo del sustrato, a la falta del producto y al incremento de las
vias secundarias.

Fosfo-ribasil-pirofosfato sintetasa

La fosfo-ribosil-pirofosfato sintetasa es 1a enzima que cataliza la reaccién de la
rihosa-5-fosfato y el ATP con la formacion de fosfo-ribosil-pirofosfato y AMP. El fosfo-
ribosil-pirofosfato asi formado es sustrato de la amidotransferasa para laformacién de
ribosil-amina que inicia Ia sintesis de nncledtidos purinicos. La fosfo-ribosil-pirofosfato
sintetasa es la enzima reguladora de esta via. La sintesis de nucleéticos pirimidinicos
y las vias de recuperacion de bases también utilizan el fosfo-ribosii-pirofosfato
{capitulo 57).

Figura 76.14. Alteraciones metabdlicas en
la fenilcetonuria. La feniialanina
es precursora de la sintesis de
tirosina y ésta, a su vez, de la metio-
nina. Al estar bloqueada la reac-
cién falta la tirosina y por ende la
melanina lo que explica los signos
de despigmentacién parcial de los
pacientes. El cimnlo de fenilala-
nina estimuia vias metabolicas se-
cundarias con la formacién de
acidos fenilicos gne se excretan
por la orina. El mecanismo de pro-
duccién del retraso mental atin
permanece sin esclarecerse.
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La anormalidad en la actividad de la fosfo-ribosil-pirofosfato sintetasa se descu-
bri¢ en pacientes con gota, por la superproduccion de 4cido dirico. Tanto los hematies
como los fibroblastos cultivados de 2 hermanos con esta enfermedad presentaban una
actividad de esta enzima, que era 3 veces ia de los controles sanos u otros pacientes con
gota, con produccion elevada de dcido wrico, Otras enzimas de la sintesis de purinas
eran normales.

Los estudios moleculares demostraron que se trataba de la sintesis de una enzima
con alteraciones estructurales que tenfan una actividad especifica aumentada. La can-
tidad de enzima era similar alanormal, perola actividad era de 2,5 a 3 veces lanormal.
La enzima tiene una movilidad electroforética diferente de la normal.

Esta alteracion se trasmite como un rasgo recesivo, ligado al cromosoma X.

Errores latentes

Bajo este titulo se describe un defecto, aunque existen otros, que no se manifies-
tan en el sujeto a menos que se produzcan determinadas alteraciones en el ambiente,
generalmente la ingestién de alguna sustancia que hace que se ponga de manifiesto la
existencia del defecto enzimatico. Se incluye porque constituyen ejemplos fascinan-
tes de lainteraccion genoma-ambiente en la produccion de enfermedades.

Deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa del eritrocito

La funcién mas importante de la via de las pentosas en el eritrocito ( por donde
pasa miés del 10 % de la glucosa que consume esta célula) consiste en la produccién de
NADPH que se utiliza en la reduccién del glutation. Esto es esencial para la inactivacion
de compuestos oxidantes. Si alguno de los componentes del sistema falla, y disminuye
la concentracion del glutation reducido, Ia hemoglobina puede precipitar y provocar
alteracioues en la membrana del hematie. Esta distorsion estimula la eliminacion de
los eritrocitos por el bazo, lo que puededar lugar a un proceso hemolitico agudo.

El déficit de la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa (una de las productoras de
NADPH) se debe a Ia herencia de enalquiera de im gran niimero de alelos anormales del
gen que codifica su sintesis. Se han encontrado mas de 100 variantes de glucosa-
6-fosfato deshidrogenasa, asociadas con un amplio espectro de enfermedades
hemoliticas. La sintesis de la enzima del eritrocito est: codificada por un gen localiza-
do en ¢l cromosoma X, y por esta razon la enfermedad es mis comiin en los varones.

En el tipo de deficiencia mas frecuente la hemdélisis se hace evidente entre las 48
a 96 h posteriores ala ingestién de alguna sustancia con propiedades oxidantes, entre
ellas determinados fArmacos (antipiréticos, antipaludicos, sulfamidas, ete.). El grado
de hemdlisis varia de acuerdo con el agente, la cantidad ingerida y el grado de defi-
ciencia enzimatica. Puede producirse hemoglobinuria e ictericia y en casos muy gra-
ves, la muerte, ’

Como puede observarse ¢l déficit enzimatico permanece latente hasta que la
ingestion de las sustancias oxidantes lo ponen de manifiesto.

Alteraciones de otras proteinas

Una enfermedad molecular puede preducirse por la deficiencia de cualquier tipo
de proteina. Hasta aqui se han visto los ejemplos mas sobresalientes, pero es bueno
sefalar la existencia de otros defectos en proteinas que desarrollan otras fuuciones.

Es harto couocida la deficiencia de numerosas proteinas que intervienen en el
mecanismo de la coagulacion sanguinea (ver capitulo 63) lo que da lugar a la apari-
cion de los diferentes tipos de hemofilia. También se han descrito las deficiencias de




los diferentes tipos de inmunoglobulinas, que originan sindromes de inmunode-
ficiencia congénita.

En el capitulo 53 se estudié cémo ias alteraciones de los receptores de LDL
trastornan todo el mecanismo de regulacion de la sintesis del colesterol dando lugar a
la hipercolesterolemia farniliar, una grave enfermedad que se caracteriza por Ia apari-
cidon precoz de arteriosclerosis.

Una proteina plasmatica, conocida como alfa-1-antitripsina, que actiia como
inhibidora de un grupo de proteasas, también puede faltar o tener una actividad dismi-
nuida y esa deficiencia desempefia una funcidén importante en la produccion de la
enfermedad pulmonar obstructiva crénica.

Como puede verse, todos los tipos de proteinas pueden estar afectados por muta-
ciones en los genes que codifican o que regulan su sintesis y producir trastornos
metabdlicos o de otro tipo, que si comprometen el estado de salud del sujeto originan
una enfermedad molecular.

Resumen

El niimero de enfermedades moleculares conocidas crece constantemente, en
parte por la descripcién clinica de nuevos sindromes y en parte por la tipificacién
bioguimica de las deficiencias moleculares. Muchas de estas enfermedades pueden
diagniosticarse en etapas tempranas de la vida e incluso, en algnnas es posible el
diagndstico prenatal, lo cual posibilita imponer precozmente el tratamiento que en
muchos casos evita la aparicién de las manifestaciones mis graves, como el retraso
mental. En todos los casos es conveniente el asesoramiento genético.

En los ejemplos seleccionados se ha evidenciado c6meo varfa el tipo de berencia
de acuerdo con ¢ tipe de proteina afectada, estructural o funcional; cimo altera-
ciones en la misma via metabdlica pueden tener diferentes manifestaciones clini-
cas; cémo un metabolismo puede estar afectado en érganos con distinto grado de
gravedad y c6mo algunos defectos permanecen latentes y se manifiestan solamente
por la interaccién con el ambiente.

En los iltimos afios, el desarrollo de la biotecnologia ha abierto nuevas pers-
pectivas para el diagnéstico y tratamiento de estas enfermedades.

En nuestro pais se llevan adelante numercsos programas de salud encamina-
dos a la erradicacién de estas enfermedades o, 2l Inenos, a reducir notablemente su
incidencia; mcluso, se realizan varios procedimientos de diagndstico prenatal.

Ejercicios

1. ;Por quéla mutacion en un gen puede alterar unas veces la funcién de la proteina
que él codifica y otras veces no?
2. ; Por qué los defectos de proteinas estructurales se heredan de forma dominante y
los de proteinas funcionales de forma recesiva?
3. ; Por gué las enfermedades debidas a defectos recesivos ligados al cromosoma X
son més frecuentes en los varones que en las hembras?
4. ;Por qué la glucogenosis tipo I produce hipoglicemia y otros tipos no?
5. ; Por qué en unas enfermedades es posible realizar el diagndstico prenatal y en otras
no? '
6. ; Puede una misma enfermedad molecular deberse a varios defectos genéticos dife-
P rentes?
: 7. { Como explicaria usted el hecho de que una misma enfermedad molecular se pueda
presentar en varias formas de diferentes grados de gravedad?
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