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Editorial

Mas de 100 anos de evolucion en el estudio de los errores innatos
del metabolismo
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Durante la primera década del pasado siglo, Archibal Garrold definia el concepto
de individualidad quimica al referirse a los Errores Innatos del Metabolismo (EIM),

y en particular a la alcaptonuria.

Con la identificacion del trastorno metabdlico que conduce a la fenilcetonuria
(PKU) en 1934, y el impacto del tratamiento nutricional en los pacientes afectados,
quedaba demostrado la importancia del diagnostico temprano de esta enfermedad
para el éxito desde el punto de vista terapéutico. Después del desarrollo de los
métodos de inhibicion enzimatica de Guthrie para el tamiz neonatal masivo,
implementados en la década del 60 del pasado siglo, los programas para el
tamizaje neonatal de la PKU se hicieron obligatorios en los EE. UU y en la mayoria

de los paises europeos. La PKU ha devenido modelo dentro de especialidades
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médicas como la genética, la psiquiatria, la neurologia o la pediatria, pues
constituye la primera explicacién bioquimica de la discapacidad intelectual y

evidencia el beneficio de su diagnostico y tratamiento en edades tempranas. (")

Segun Morava y otros,? la clasificacion de una enfermedad como un EIM requiere
solo que un defecto en enzimas o rutas metabolicas especificas sea intrinseco al
mecanismo patofisiologico de la enfermedad. Esta definicion implica un cambio de
paradigma, pues enfermedades en las que no se detecta un metabolito como
biomarcador, o una enzima deficiente por un ensayo de actividad enzimatica,
quedan incluidas dentro de los EIM. La tendencia en afos anteriores consistia en
destacar, principalmente, aquellas entidades que afectaban el catabolismo de las
moléculas, mientras que los trastornos de la sintesis y transporte eran menos
estudiados. La incorporacion de las ultimas tecnologias de secuenciacion en el
estudio de las enfermedades genéticas llama a buscar nuevos esquemas de
clasificacion de los EIM a partir de categorias bioquimicas, en lugar de categorias

basadas en los organelos celulares.

Actualmente se conocen mas de 500 EIM bien caracterizados. Se ha descrito el
déficit funcional de una enzima, cofactor enzimatico, proteina estructural o de
transporte en una ruta metabolica.® Otros autores en publicaciones mas recientes
hablan de una cifra superior a 1100 entidades que justifica la busqueda de nuevos

sistemas de clasificacion para los EIM.*>)

Los EIM se consideran enfermedades raras, pues la prevalencia individual de cada
uno es inferior a 5:10000, pero suman en conjunto una frecuencia global y un
efecto en mortalidad o morbilidad a largo plazo que se desconoce en muchas
regiones. Un estudio reciente estima que los EIM tienen una prevalencia global al

nacer de 50,9/100 000, y que al menos 3,2 muertes por 100 000 nacidos vivos son
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atribuibles a estos trastornos. Ademas, se plantea que las tasas de mortalidad por

EIM son superiores al menos en 33 % en los paises mas pobres. ©)

Algunos EIM se caracterizan por fenotipos especificos y son faciles de reconocer en
la practica clinica. Sin embargo, cuando se describen fenotipos menos evidentes
asociados incluso al mismo gen, se habla de variantes atenuadas, de diagnostico
clinico mas dificil que las variantes clasicas. Este defecto genético subyacente se
manifiesta con una variabilidad amplia en las entidades descritas, que va desde
signos cronicos inespecificos como un retraso en el desarrollo durante la infancia,
a una descompensacion aguda en el periodo neonatal con acidosis o hipoglicemia
refractarias al tratamiento. La mayoria de estos trastornos son tratables una vez
diagnosticados, pero sin una identificacion oportuna pueden evolucionar

rapidamente hacia un desenlace fatal.

El desarrollo e introduccion de nuevas tecnologias para el analisis genético y
bioquimico brinda un grupo cada vez mas amplio y novedoso de posibilidades
diagnosticas y terapéuticas para los pacientes con EIM. A modo de ejemplo, la
introduccion de la espectrometria de masas en tandem a partir de la década del
90 del siglo pasado ha permitido que los programas de pesquisa neonatal puedan
incluir al menos 35 enfermedades heredometabodlicas, mientras que los
tratamientos de los EIM han evolucionado desde la manipulacion de la dieta hasta
el trasplante de o6rganos, terapias de remplazo enzimatico y distintas formas de

terapia génica.-8)

Cuba inicia un programa para el pesquizaje neonatal de la fenilcetonuria en 1984.
A diferencia de lo que ocurre en la mayoria de los paises subdesarrollados, la PKU
no constituye una causa de discapacidad intelectual en el pais, donde los
programas de tamiz neonatal alcanzan una cobertura superior al 99 %.:10.11) Gj

bien estos indicadores son favorables, la falta de un programa de tamiz neonatal
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ampliado impone retos en el diagnostico de los EIM en Cuba, en especial en

aquellos trastornos con una presentacion clinica mas inespecifica.

El diagnostico de los EIM requiere de la aplicacion de tecnologias modernas y
elevada capacitacion del capital humano. En consecuencia, una alternativa para
abordar estas enfermedades en paises en vias de desarrollo esta en concentrar
recursos tecnolodgicos y humanos en centros especializados. En este sentido, el
Sistema Nacional de Salud cubano concentra muchas de estas herramientas en el
Centro Nacional de Genética Médica (CNGM). En dicha institucion, el laboratorio
de Genética Bioquimica implementa métodos para el diagndstico de varios EIM,
mientras que la Red Nacional de Genética Médica garantiza la permanencia de
profesionales en todas las provincias del pais, funciona como herramienta

indispensable para la pesquisa activa de pacientes con sintomas sugestivos.

La complejidad clinica de los EIM, la evolucion torpida de muchas de estas
enfermedades y la falta de las herramientas mas adecuadas para el diagnostico
obligan a los especialistas, que dentro de Cuba se han dedicado a su estudio, a
explotar al maximo el uso del método clinico, en entidades donde un ensayo de
laboratorio pudiera ser la Unica forma de llegar a un diagnostico. Por otro lado, el
diagnostico efectivo de los pacientes depende de la interaccion de los especialistas

dentro de otras instituciones de la red con el personal que labora en el CNGM.

Una estrategia que se emplea a nivel internacional para el diagndstico de los EIM
es el desarrollo e implementacion de métodos bioquimicos para caracterizar
perfiles metabdlicos, es decir, la identificacion simultanea de un grupo de
compuestos en una matriz o fluido biolégico. En este sentido, el perfil de

aminoacidos o aminograma es una de las tecnologias mas utilizadas.
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La Revista Cubana de Genética Comunitaria propone a sus lectores en el presente
numero un articulo de revisién sobre el uso practico del aminograma como
herramienta para el diagnodstico de errores innatos del metabolismo. Los articulos
originales comprenden temas afines con la edad materna y su relacion con la
aparicion de aberraciones cromosémicas, el estudio de factores de riesgo en
hombres infértiles, el diagndstico prenatal de defectos congénitos mediante la
ultrasonografia, cambios en el estado redox en mujeres con historia familiar de
cancer de mama, un estudio descriptivo sobre malformaciones congénitas y la
evaluacion del conocimiento sobre gestion de calidad en el proceso asistencial del
CNGM. Ademas, se incluye la caracterizacion de tres pacientes con marcadores
supernumerarios del cromosoma 15, detectados por técnicas de citogenética

molecular.
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