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C.APITULO I 

LOS ERRORES INNATOS DEL METABOLISMO 

La individualidad de loe.organismos es un fenómeno 

complejo cuyo anáJ.isie.confrecuenc;iaes·subvalorado y 
. .. :. ' _·. : -, - . ' - . . . - -

afilt ignorado. En· el caso de :la espe.cie. humana,. a .nadie 

sorprende que en ~~ p~blac i6n de m~ de. 60ÓO m:Í.llones 

de individuos, no ·ae.·•··encuentren nunca 2··seree•con.ras.;._ 

gos faciales id€ntic~~ .sal'V~, c:taro está1•en el caso de • 

gemelos monocig6ticos. Por el contrario; lo. ~o~prende.n-
te. seria encontrar a 2 i~di;,,iduos ·qué,~~~ '~iendo ·gemelos, 

fuer~~ª::~·~::;; ir d1ar~daa con•ia•:q~e.;(~ hombre dis-
, .,- -.:. -~ - - -'' "' . '-. _, ~ 

tingue. ··su• P.ropia·•itl.dividualidad; a nivel anatomo-;f'acia1 

prácticamente 'ilé~S.pare~a al consid.erar:l~.~~sae una pers7-

pectiva moÍecula:r. Ello no dejd~e ser paradójico ya 

que en ei 'dltimo análisis <11~a individualidad anatoroo-fa­

c.ial no es más que. la expresi6n final de:· su individuali­

dad mol11cular, modulada por el medio ambiente· e.n el que· 

se desarrolla. La importancia de este tipo de considera 

ciones va más allá de un valor puramente acaddmico ya 

que muchas manifestaciones de diversidad anatómica, fi-­

siológica, patológica y aún sicológica y socioló.gica so­

lo podrán llegar a ser apreciadas de una manera más 16gi 

ca e integral en la medida en que nuestros conocimientos 

sobre la diversidad molecular de los organismos en gene­

ral y del Hombre en particulars~an más completos. Este 

tipo de. estudios nos permitirá llegar, finalmente,.a una 

imagen cada vez más rica u completa de la especiaci6n y 



y evoluci6n de los organismos. 

CorisecuentelDerite ,- si se ll.ce ta que la variaci6n indivi-
._ - ' - ' ' ., , ' ' 

dual, la.80.:I.ud y la enférmedad e t~ controladas por mecanis­

mos -genátiéd~ en-~ontÍ.nua intºera ci6n con el mediu ambiente' 

no debarid,d~ so'rprend:er l~ extr ordinaria gama de diversidad 

individualj
1

s~ist~Ílta ~n la aspee e humana. Esta enorme vari!! 

bilidad p~~de ilU:Strarse de una n anera dramática al conside---. ,. .._ - . 
rar que la 'h.eterocigocidad prome io 

humana es ·de 'ün 6. 7 i' ~ Dobzhans 

calculada para la especie_ 

et.al., 1977). Si el ri'6."." 
mer?,haploide de genes estructur les en una célula humana ee 

de aproximadamente 100,000 , ent neas un ser humano será, en 

promedio, heterocigoto para unos 6,700 loci. En funci6n _de -

las combinaciones posibles entre dichos loci, ese individuo 

podría, potencialmente, producir unas 26700 cálulas germina-­

les diferentes o bien, expresado en base 10, 102017 celulas 

germinales. ¡El n'6.mero oximado de átomos en el uni-

verso es de 'solo l080 ! 
., 

La mejor apreciaci6n de fen6meno ha sido posible 

gracias a las contribuciones de iferentes modelos experimen­

tales de la genática y·bioquimic humana. Sin embargo, no es 

aventurado considerar que alguna de las contribuciones más 

·importantes han surgida del io de los errores innatos 

del matabolismo,, los cuales definirse como alteracio--

nes bioquímicas genáticament_!) determinadas debidas a defectos 

con~nitos especificas en la est ctura o funcionamiento de 

moleculas proteicas (Rosenberg, El tármino fue acuña­

do a principios del siglo por s· Archibald Garrod para des-­

cribir algunas alteraciones meta 6licas humanas estudiadas -­

por ál tales como la ll.lcaptonuri 1 el albinismo, cistinuria y 



pentosuria, En sus:Croonian Lectures en 1908, lleg6 inciuso 

a definir las ck.racterist:i.cas genáticas y bioquÍrnicas más so-
. -- . , ___ '.. . ' ' -. "' - - - •. ' .- . ' -~. - - ' .-

bre salientes de este tipo de. problemas, 50 años antes· da qua . . \ -

pudiera obteriarsa \lrú1 cor.roboraci6n bioquimica "c1anu, '·et.al.' 

1958), En dd.clla~tc~~e;en~':f.a~ men~ion6 que: ·."El concepto de 

metabolismo erí bloque está''~edieti~~ ··~·~ lugar al de metabolis­

mo en compartiraierit~~~ Di~'cbn~~Íii g~a terreno· la idea de 

que cad~ p~~() suc;J~i~o··e~ii'a sthteeis ,Y dagradaci6n ••• de 

fraccion~~ iÍidi~iJ&~J.~~;da.·'~~otainas y az<icares. individuales 
'. ,e-;_._ ._/l;;·-~~- -~ ·/'..-·':":!:::·,:: /~;;_._,: ,-:r;_.:/?·;·,_:/~---:-· _-,." -,- :'_:. : . _ · · 

as el. trab~jo'de>enziJiias especializadas adaptadas· para cada· 

prop6sito.·~~ti¿fu.~~/;~¡~ri,,podria ser qua los productos iri--
. .: _. "<·;- ··-.:~~-~:-;;~_:.:-:(; .. ;;:~,t;,·~~~,;i,{« .\>.·-,.i.,.:f'f·:: _':·_ - .·_. ,, 

tarmadios·formádos;'ei;i.las.varias•etapas tuvieran solo una 
.. :- , -- , <:~.'f{\ ~:-: _, :-/(~::i~L!:';._1 :'.-_::-~-:._._--_. ~ ,:· }-- .. ~ . _ . 

existencia niomentáriaa como talas, estando sujetos a un cambio 
' - ·_-,,·--:~'.,,'''::';:e"_, ~;~C'-'t;~)~l~J.'4~'.((~-;·:.;. _: __ \:·'-_· __ -... --.: - . 

postario:i::·,tan pronto: como, estuvieran formados. · Si fallara - · 

cualqui8ri.;.'.d~·Í¿~\:J~~~6~ an el proceso, ~l producto intermedi!!!, 

rio que; ea'iÜ:ti~';~}~~ ei punto de la falla escaparia a ,un cani'.. 
, ,__ . : ____ ,-'_l:i'-~,_<:--,.;-,'.-f.'•o.·:-; .... , ·-- · -~ -

bio posterior,;' de).'a misma manera qua cuando sa detiana una· 

palicula c'iri~nlatosráfica y las figuras en movimiento quedan 
. ; " _-... . 

• con un pie en·.ei aire:,. Todo. lo que se sabe del curso del ca-
, ;';_;, ·_, -. ·. 

tabolismo tiende a mostrar. que en tales circunstancias el p:i:!?_ 

dueto intermediario ser~ excretado como tal, mas qua ser pro­

cesado a lo largo da ~!neas anormales" (Garrod, 1908). 

Los conceptos básicos sobre la patogenia de esta tipo de 

álteracionas pudieron ser en:unciados al estudiar Garrod una 

alteraci6n metabólica conocida como alcaptonuria. Esta alte­

raci6n sa caracteriza por la excreci6n urinaria de grandes 

cantidades de ácido homogentisico (alcaptona), el cual norma1_ 

mente no sa encuentra en la orina, , Durante los primeros mini!_ 

tos posteriores a la micci6n la orina tiene un aspecto normal 



pero rápidamente se torna negra debido a la oxidaci6n del ác!, 

do homogentisico. - Exce,Pto por el. hecho de que los indivi--­

duos afectados por ·esta alteraci6n pueden llegar a desarro---
- - . 

llar en la edad adulta un tipo de artritis conocida como ocr.Q. 

nosis, no presentan ninguna otra manifestaci6n y son por· 10 

demás santio'O. 

Aunque 

co en al@in 

nunca antes se había 

tejido. de individuos 

encontrado ácido homogentísi 

norm~les, Garrod 
0

Ób~erv'Ó qu: 

cuando se administraba oralmente a sujetos !licaptÍln~:i.rios, 
l!stos l:o excretaban en cantidades todavía lllayo~e~ pCl~· orina} 

·- -~ - ... - . ' 
mientras que si se le daba_ a :individ.1.i.os néil"iiiales, dicha sus-

tancia no aparecía en la;' orina. (Por otra pai:te¡ cuando a in-

. dividuos alcaptondrico~ .~erle~Cdaba una;dieta rica en protei­

nas, la excl",eci6n.~e~·:'.á,aÍ~.o_;tElmb:i.l!d'.a\lmentaba,: Pudo· determi­

nar que. dos ~~oáº'f~6J;\i,}J~il13l~ina y tirosina, · al ser ad-­

ministraaos enifo~IDa'iphi.a:f·~rovoc;u.on ·-la excrec i6n aumentada 

de ácid~ hom~gi~ti~f~¡;·:;,/{~«av~¡~te, _ individuos normales. con 

diet~ rica en ;~oieiila~'.~1 :é6~· 1~ ad~inistraci6n da J.os amino-

ácidos aromá~icos puros\:¡o nióstraron ninguna. excreci6n 
~\'· ,._//f::c::/::--.:- - ,_ -'. , :· ._·:. . . - -- ' .... 

de di-

cho ácido:. ·· · ··-· 

Este tipo de 
0expe~~!~iC>s_ metab6licos permitieron a __ 

Garrod inferir _q~~J,~~·;•~c~~f·:do.era.posibl;_••·•~e~~~t¡(;f ,~~-~~o_._ho-
mogentisico en líquidos> fisiol6gicos. ni en te'jidpsi d~{fsµjetos 

-- l ,· - ; . - .. , . , '-_. ',. ···- - ' 

normales,· dicho ácido debería de ser un intermediario normal 

en el catabolismo d'e fenilalanina y tirosina ; q~~ -~~-~ci.unul!!_ . 

ci6n en individuos alcaptonúricos daberiél. ocurr:i.Í'-pÓr una d.e-
0 

fici'encia en la degradaci6n del mismo por la falta _de alguna 

actividad enzimática, Como se mencion6 lineas arriba, debie­

ron de pasar más' de 50 afios para que la oxidasa del ácido ho-



mogentisico (:La cual. cataliza la conversión dal ácido hamo ge!!_ 
. . ., ·. . . 

tisico: a maleilacetoacético) fuera iñentificada 
. ·. - . - ' - . . . 

pensable de la alcaptontÍrili. (Figui-a 1). 

' como la rea.-· -
'. 

Por otra ;arte, Garrod observó tambitfn que esta altera...;.' 
'· 

ción metabólica, aunque de baja frecuencia, ,tenia unª.marcada 

distribución familiar la cuai·· podía ser·· exp'.l.ic'~d~,:en'~o~ tér­

minos de las ;ecién redescubiertas leyes de<.~~riaX1i'~~~ los 

aná.lisis realizados por \Villiám Ba.te~on. : ;~~~~\'{1.~,t~ibitciÓn 
correspondía ·-a.f.de ,un factor mendeliano z.~ci~~i~óf; :E~te:'cfua 

. -_ .. -.. , :·::. ·.;- ~~-~º --··:;..- ~~-,.-- -- - ·:: ·. :·-...,_ - .. ·._- ,.·-;'~:-> :··-'- ·.':'~:-_-_"::.:;¿_;;<~¡·:;e:--¡~~\~::-,).¡;~·:·'.·::,:_: .. >?:--··· .. 
el primer caso·.anla:historia_·da la genlftica·en·iquef'.se' des--

-._ , _- :,~: •_,_ .-;:.;.:~:,··-~_:.. . • . .< --_._ .. · .:: ___ ·:,·:;,<t_·,:;.~_-:\·,_-.;·,_:J::t·.<·:J,.::L~';,_;::':'l: _:· . .-· 
cri bió la. herencia rec,esiva en el ser humEIIlci •. •'.P~r lo t;mto,. 

Garrad interpret6·~'1a lllcaptonuria···co~Ó ·~.~;~iter~ci'6n(~au~·­
sada por· una de~f(li~ricia con~ni ta de W:ia aiizfin~ ~~; ~e:i;ticU.-· 
lar debida a lapr~'~·encia en dosis ._do~16· da un ~~cto;,_·¡;ene­
mendeliano iulo?:'in~f'/'l]ll¡ Üipi:l.¿ao:i.ón·llil;~;t~t~'·de ·~~tS.'--id.ea·· 
fue la de que de aÍgl.ll10, manar~ el. alelo. normal., de dicho gene 

es necesari~ ~ar~ ia forinaci6n de la enzima en un or~~is~o ,' 

normal •. Es swnamente 'interesante: ael'lalar en este puhto qu~ . 

esta fue la primera vez que los_ biólogos contaron corii~~id~n­
cia sugestiva de que los. genesejercen su efecto en .ar organi!!, 

mo. dirijiendo la síntesis de enzimas y otras prot'ein~~. 
Sin embargo, la extraordinaria trascendencia de estas o~ 

servaciones surgidas del estudio de la genética hwnana pasa-­

ron totalmente desapercibidas a la comunidad cientifica de la 

€poca, Años más tarde, al reflexionar sobre este hecho, 

George. Beadle escribi6: "¿Porqulf el trabajo de Garrod no fue 

apreciado y así, olvidado? Fue bien conocido a Bate.son y se 

refirió a l!l en su libro h'.endel's Princinles of Heredity de 

1909. La edici6n de 1920 del libro de texto Genetics and 
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Eup;enics de W. E. Castle., cita el artículo de Garrod de·. 1902 

sobre alcaptonuria en la bibliografía:, paro no se refiere a 

dl an al texto .• •· Despu€a,· desapar~ci6 de. todos los'libroá as-
. . - ' ~ . 

tándaras de gan€tica !lasta qua en 1942 J. B. s. Haldane en su 

New Paths in Genetics .discuti6·la alcaptonuria an al contexto 

del metabolismo de fenilEllanina y tirosina y de su control 1>2., . ' ' . . . 

nt!tico... Me parece qua, como lúendel, Garrod estuvo tan ade­

lante de su- tiem~o, que los bioquímic.os y genetistas' no esta­

ban listos para cc;ntemplar seriamente su concepto reacci6n­

anzima-gene •. Co.mo el trabajo da !lendel, el da Garrod permap!!_ 

ci6 para ser redescubierto independientemente a un tiempo más 

favorable en el desarrollo de las ciencias biol6gicas, Sosp!!_ 

cho que ~"componente comdn e importante de un clima no recaE. 

tivo, en ~~tos dos ejemplos, es el sentimiento persistente de· 

qua. cualqU:ie~ c~ncepto sim~le en la biología de be -estar equi­

vocado" cikadle., .1966). 

De la'·misína manera;. en 1958, al recibir el premio Nobel, 

Beadle 86- r~i'ir-i6 al trabajo de Garrod an los siguientes tt!r­

minos: 11De. esta manera larga e. indirecta, primero an Drosophi 

la y luego en Nauróspora, hemos redescubierto lo que tan cla­

ramsnte visualiz6 Garrad hace tantos años. Ahora conocemos 

su trabajo y estamos conciantos de que en principio hemos CO!l 

tribuido muy poco, si es que lo hemos hecho •. Trabajamos con 

un organismo más favorable y.fuimos capaces de producir, casi 

a voluntad, errores innatos del metabolismo para casi cual--­

quier reacci6n química cuyo producto pudit!ramos suplementar. a 

travt!s del medio. Consecuentemente, fuimos capaces de ·demos­

trar que lo qua Garrad obsarv6 par~ algunos ganas· y unas cu~ 

tes reacciones químicas en el hombre es válido para muchos l>2.. 



nes y muchas reacciones en Neurospora 11 (Baadle, 1959). 

El estudio de este tipo de alteraciones por parte del 
' ·. . 

bi6logo molecular ha trascendido. las solas implicaciones clí-

nicas. Actualmente, son cada vez más los especialistas que 

reconocen la importancia de los errores innatos del .ll!etabo-: 

lismo como modelo experimental para el estudio de la'.~'iolo~ía. 
molecular del hombre. Aunque seria absurdo nsgax l¡s\';d~cisi-

'· • ' ~-· -. ,.•<-..,":' ': '->····: 

vas contribuciones derivadas del empleo da modelos .llactal'ia--
- - . - ··' _, -

nos y da eucariotas sencillos, tampoco deja de, ser dierta: la 

aseveraci6n. de P_op~:· "La Humanidad se estudia ~p~op:i.a~amenta 
solo ·a tl'av°i!~ dél h~lllbre ". 

·· Mucll~": ~~Xlhs}~i~s y mecanismos me tab6licos normales en 

el hombre han ~~~i-~o 'ser definidos mediante al estudio de. as­

te tipo da errores ll1atab6licos. .AS:! po~ ejemplo,. el estudio 
.. · - ' . 

de los defactos enzimáticos en la fenilcatonuria, albinismo 

y aJ.captonuria permiti6 obtener información fundamental acer­

ca de las vías metab6licas da los aminoácidos aromáticos, 

Buena parte de nuestros conocimientos actuales sobre al me.ta­

bolismo da los carbohidratos ha derivado da investigaciones 

sobre gaJ.act~semia, pentosuria y las gluéogenosis, Da la mi~ 
ma manera, muchos aspectos de las vías metab6licas de las pu­

rinas y de las pirimidinas han. sido estudiados gracias a alt~ 

raciones como la gota, el síndrome de Lesch-Nyhan, la acidu-­

ria or6tica hereditaria, et~, , Por otra parta, se ha podido 

llegar a dilucidar importantes conceptos gen~ticos a trav6s 

del e¡¡tudio de ·esta tipo da alteraciones, Uno de estos con-­

ci:ptos lo constituye, sin duda alguna, el hecho da .que las 

serias consecuencias, frecuentamilnte letales de astas altera­

ciones, pertenecen raalmGnte a una continuidad de eventos mu-



tacionalse. (Figura 2)~ En uno ds loe sxtrsmoe ds esta 'conti­

nuidad ds svent6s es ~n~o~trarÍan ·aquellas mutacionee sxtraor 
·- - _· ' , - - . -- ~-- ' : ' -· .. --~- -

dinariamente raras que darían origen a alteracionss como la . 

galactose\nia y la snfermedad de orina ds jarabs dll arce:. Es­

tas mutacionse son,. coneec~entemsnte 1 responSables de grave e 

anormalidades clínicas y bioquímicas, -En sl otro' extrsmo se 

encusntran las mutaciones de frscuencias muy elevadas qus co~ 

dicionan genotipos responsables de manifestaciones tales como 

los antígenos de superficill de los gl6bulos rojo ÉL (grUpos SBf! . . . .. 

guineos), la especificidad de la estructura de anticuerpos.o 

los rsquerimient.os de ácido asc6rbic~ (Rosenb~rf;, lgBO)~ . Co­

mo Harria ha ssñalado 1 los individu~s : co~ sangre· tipo>o pueden 

ser considerados como afectados por un' error iru;~~6 Clel.~eta-
bolismo resultan te de un defecto en la enzima• generadora •de . 

los antígenos de superficie A o B (Barr:i.s, lgG7)> Sin embar­

go, este error"afecta" a cerca del 5o l" de la·;dblsci6n mun.:: 

dial y, excepto en los accidentes por transfusi6n,n6 causa 

ninguna patología demostrable. De. igual manera, todos. los 

seres humanos carece de la enzima. que conv.ierte. a la I.-gulon!?. 

lactona en ácido asc6rbico aunqUll esta carencia no tiene nin­

guna consecuencia clínica o bioquímica mientras se ingiera S!;! 

ficiente ácido aec6rbico, 

Es posible ampliar todavía más este concapto da .continaj,_ 

dad en la incidencia de mutaciones. En los fil timos afios se 

han reconocido con mayor frecuencia fenotipos clínicos o bio­

químicos específicos producidos por diferentes genotipos, fe­

n6msno denominado hetsrogeneidad gen€tica, Ello no es más 

que la expresi6n de une. continuida!l en la incidencia de muta­

cionas a nivel de un solo locus. Para ilustrar dicho fen6me-



INCIDENCIA DE FENOTIPOS MUTANTES EN LA POBLACION 
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no considc!rese el caso de la cadena beta de la hemoglobina hJ:!. 

mana para la cual se han descrito más. de 100 casos diferentes 
' - ·. 

de mutaciones. pUntales. ,Ell muchos de. esos. casos, las manife.!!_ 

taciones clínicas -fenotipos:-' ful!ron' !Í:i.nlilares a pesar de ha-
. - - '·' -·' . .'~·. -,:_,._ --~''• _- . -· 

bar sido condicionadas :¡¡or _disti!l~os genotipos. 

Para el caso de la gliic6~~561~osfato deshidrogenasa se 

han reportado dos vari~te~.<'l~"hfd.e.5 ~ sustituciones Wiicas de 
. . --'._ . __ ·::_.·;;::.-;-~:>~<-~·:1_,~v--;_,:~;,;:·-."'·:::··. _--', . 

aminoácidos .diferentes (KirkÍÍ!E!ii;;l971; Yoshida, 1970) pero 

con manifestaciona~. c~~f~°'~~~f:~B~\a.ras consistentes en una 
predisposici6n a la anemia·hemolitica. 

. . " ·----. ,_·--:·;/~.>-~:,:·_-'.;~::?:Y.--;~:-:-:~:).'.'·'-'.;' .. __ . 
La heterogeneidád :genética puede ser _el resultado de mu-

taciones all!licS.s 6 ~~·afál.idEJ.ll~ En el primer caso, el feno..:. 

tipo oomdri·e~ ia)~on~ecuenoiade más de una mutación en un lQ. 

cus (alelo)mi~'ntras q~e en el ~egundo caso es debido a muta-

cienes en loci diferentes. Las mutaciones alélicas puedan¡ a 

su vez, ser subdivididas en homoalélicas cuando en una cadena 

polipeptid:l.ca ocurren en el mismo sitio sustituciones de dif~ 
' rentes residuos de aminoácidos y en heteroalélicas en las que 

las sustituciones de diferentes residuos de aminoácidos ocu-­

rren en diferentes sitios del polipéptido. 

Independientemente de cual sea el tipo de mutaci6n prodl:!_ 

cida1 las consecuencias de dicha mutaci6n se reflejarán pri~~ 

riamente en la actividad de la proteina para la cual codifica 

el gene afectado, Actualmente se sabe que la mayoria de los 

errores innatos del metabolismo son heredados clínicamente de 

manera autos6mica recesiva. De hecho, son relativamente poco 

frecuentes aquellos errores heredados de manera dominante. 

Una razonable explicaci6n a este fen6meno es la de que la ma-
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yoria de las enzimas se encuentran presentes en exceso con 

respecto a la actividad,realmenta.necesitada por la cl!lula en 

un momento dado,: LaDu y .sus asociados calcularon que, bajo. 
' :,,- -.··-~-_,.::- . -;;i-·.--:---:-\·-.-:/ >;:;;e~ . >·· -

condiciones: óptimas, :la' oxidas a del ácido homogentísico po---
. ·:_: ··::·" 'L /"',<:.:~,-u:' . .-:';;-~r __ :::,_:-.>· _>--'. '-- ' 

dría metabolizar máe':'d6+'2ooi.veces la cantidad habitualmente 
• ·: .:¡ .. :,.;: \:: .. ; Yd(':.:/.. · .:. (,/•D.,d.•l•¡"S!)· . . 

existente del.ácido en ~a ct!lula,.! Una reducci6n a la mitad 

de esta activ'id~d ~~. iln individuo heterocigoto para el gene . - .· . -·- . 
de la oxidasa<nci llega a producir, por lo tanto, un bloqueo 

significativo en la via me tab6lica de los aminoácidos fenila­

lanina y tirosina, .da los cuales deriva el ácido homogentís·il.­

co, ni tampoco un cuadro clínico evidente. Situaciones sill)i­

lares de ben de existir para la .gran mayoría de los error~s '~. 
natos del metabolismo, los(~~~les 'son diagnostfoable~ cl:lnió! .. · 

mente solo cuando el i~di~idJo es .het~I"ocig~to p~r~ el gi;ns ·. 

mutante •. 

En el caso de 

'. ,._ ·. _- .. '.,···. . .. " .. · .-

aquellos errores heredados de m~era domi-

nante es n~cesario invocar que las enzimas responsables de la 

manifestación de tales aJ. teraciones de ben de ser sintetizadas 

en tal cantidad que una reducci6n a aproximadamente la mitad 

de la actividad normal seria limitante y conduciría a un sem1 

bloqueo de la via metabólica, Un ejemplo lo constituye la 

hipercolesterolemia familiar, enfermedad en la que la canti-­

dad de receptores funcionales para el complejo colesterol-li­

poprote ina de baja densidad en la superficie celular, no e's 

suficiente ni siquiera en los heterocigotos (Bro~n, 1976). 
Consideradas desde otra perspectiva, las alteraciones 

bioquímicas más frecuentemente observadas en los errores·inn!!, 

tos del metabolismo. son, en ttlrminos generales, aquellas deb1 

das a deficiencias de alg15n precursor, acumulación del precur_ 
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sor, utilizaci6n aumentada de vias alternas o una alteración 

en el control de retroalimentación de. la via metabólica afee-. . . . . 
tada. De cada unó de estos tipos de alteraciorill; te6ricas se 

cuenta con ejemplos concre_tos. Asi, en la enfermedad de 
. ' . ' ' . 

Hartnup, caracterizada por ataxia cerebelo;sa ~'ci.ll~el1c:i.~ tempQ. 

ral o permanente, los pacientes afectado~;ri~'~ihtatiian · cant! 

dades suficientes de nicotinamida po~:falt'~ .~~{t;:lptofemo ya 

que el sistema de transporte intestinal·~~~·e~te metabolito 

se encuentra alterado, De esta manera, ~a falla' e.n el tran.!!. 

porte metabólico. condiciona la deficien~i~ del precursor, • 

En el. caso _de la galactosemia, la falta da actividad de 

la galactocinasa es la responsable· de que se acumulen grandes 

cantidades de galactosa con las consecuentes manifestaciones 

clinicas. 

La fenilcetonuria ilustra claramente como una alteración 

enzimática (fenilalanina hidroxilasa) obli~a al m"etabolito a 

continuar por una via metabólica colateral (Figura 1) 1 ocasiQ. 

nando de esta manera la elevación de otras sustancias "propias 

de dicha vía.colateral. En este caso son los ácidos fenilac~ 

tico, feniláctico y fenilpirdviéo los que se encuentran elev~ 

dos además de la fenilalanina. 

Un error innato del metabolismo ocasionado por una defi­

ciencia de. producto puede ejemplificarse con el cretinismo d!!_ 

bido a .una deficiente síntesis de la hormona tiroidea. Esta 

deficiencia _en la sintesis puede deberse a una falla en cual-
. . 

quiera de· Ías enzimas que participan en la biosintesis de. la 

triyodotironina y la tiroxina a partir dEl aminoácido. tiro si-

na. 

·Finalmente, en algunos casos de gota primaria, enferme--



dad en la que hay una considerable elavaci6n de ácido '6rico, 

dicha elevaci6n parecer~a deberse. a úrla incapacidad da las pJ:i 
. ·- .- . 

m~ras enzimas alostt!ricas de la via; de biosinte sis de las pu­

rinas de obedecer las señales d(. los moduladores negativos hi . ' - . -
poxantina y adenina, 

ácido '6rico. 

con la res1.1itari.te producci6n elevada da 
·-::~,-: 

., '" 

Durante muchos afios s1;élsscíul.Jr:i.miento.-de este tipo de e-
. .- _, __ . ___ . ../, . ,-.. :_: .. (·,:;._:;.:.;_·; --~,~,: ~-'.·:·.·>{.:':_.:;.·"··· :,:_;~_:.:· .:;_·::·.-,,.. ~ .. - - -. 

rrore s e atuvo prácticamente ''lilÍli tado : al. análisis cualitativo 
. _... .-·-.:':·,_ .-::/,::~:-::;_::,'·-;'.;:'':.>:t_:--«:··:'_',_!:_ - .:-_ -·,_· ~ 

y cuantitativo, de;sangre ;y: orilia~ · Sin· embargo, ·durante los 

dl timos 25 ;añc;~>±i~~.;iJ:~ '~ iiiAs ·p~dero;as t1fonicas bioquímicas 

han permiti'~o d~~~~bf~ ~a enorm~ cantidad de errores metab~ 
liaos. Déntro de >estas. tt!cnicas destacan el análisis bioqui.;. 

mico y eñziinático da muestras de diversos tejidos (hígado, ri 

ff6n,· m~sculo, bazo·, cerebro, eritrocitos, leucocitos, etc.) y 

el uso de. ct!lula~ en cultivo. La utilizaci6n de esta dlti.nia 
:.. '.• .. ' i' . . :'- -. .' -_ ·,._ .. -. ' _· 

tecnica en· especial ha brindado a la genática humana enormes 

posibilidades de avance al reducir la complejid'ad de un s~r 
humano completo. a un nivel unicelular sin afectar su es.ericia . . 
eucari6t'ica (Carral, 1912; Eagle, 1955; Eagle, 1959; Krooth, 

1961; Puck';.st.ai~,1:.957). Gracias a ello ha sido.posible• 

ilegar iriclueC> al diagncSstico prenatal de varios de ~stos< pa- . 

decimient'c>~ mediante el análisis bioquimico del llquido runni~ 
·.-.. ;-., . 

tico y el cultivo y posterior estudio de las ctÍlulas de dese!! 

maci6n p~eserites en dicho liquido. 

J.led:i.anta:e1 uso combinado de esta' metodología se han de!!_ 

cubierto errores. metab6licos que afe?tan el.· metabolismo de. mQ_ 

lt!culae perterieciantes a 'cuaiqU.:i.era de las cuatro grandes fa­

milias, a saber~ carbohidratos, lipidos; aminoácidos y ácidos 

. 
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nucleicos. Además de ·.estos errores se han descrito muchos o­

tros que afectan el transporte de mol€culas así como otros 
.. .· ' . 

que por sus· variadas caracteristi.cae no pueden a~~paree en 
- ·. - . -. . 

ninguno de loe grupos mencionados. En la tabla l. están liet! 

dos alBUJlOB de.loe errores innatos del.transporte molecular¡ 

la tabla 2 iista loe errores más importantes debidos a defi­

ciencias enzimáticas especificas y l~. tabla 3 agrupa a otros 

errores misceláneos. 

• 

Seguramente que pocos aspectos de la fisiología humana 

pueden llegar a ser tan fascinantes para el bi6logo como el 
:.. , -- - _! - ; ~.- - ·_. • 

de las llamadas funciones superiores del sistema nervioso ce;!_ 

tralj" a saber, la memoria, el aprendisaje y la concienc:l.a • 

.Aunque todavía está muy lejos el día en el que .se llegue a 

contar con explicaciones fundamentales para estos fencSmellos, 

la biología molecular, a travtfe de loe errores innatoe·del m!!_; 

tabolism~, comienza ya a realizar los primeros intentos enca­

minados a la soluci6n del problema • . 
La expreei6n lcSgica y racional de fen6menqe como la mem~ 

ria y la conciencia d penden fundamentalmente del correcto 

funcionamiento del cerebro. Pero, a su vez, el funcionamien­

to del cerebro y del resto del tejido nervioso.es dependiente 

de las reacciones químicas, ocurridas en la cllula nerviosa. 

De hecho, el cerebro y el si.stema nervioso son más sensible­

mente dependientes a la vel•Jcidad de las reacciones químicas 

que ning6n otro cSrgano. Por ello, investigadores como Linus 

Pauling creen que muchas de las· enfermedades mentales son ca~ 

sadae por velocidades de reaccicSn anormales determinadas por 

• 
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TABLA l 

ERRORES HEREDITARIOS DE TR.ANSPORTE 
Dt! MEMBRANA·· 

Alteración · 

Acidosis rénal· tubular I 

Acidosis r~ri~:1;ul.i\lli:ir II 

/ullinoac:l.dtir:Í.~ ~i~¡sica · 
Anemia pernicios·~·-· (juvenil) 

ciatinlll7i~;J:/"~1U-~~.1 
ere tinismo/·. boc ioso • ··. 

Enfermedad de Hartnüp · .. 
.. -- - . -·-.···:: ;·' -· 

Esferocitosisharedd.taria 

Glicoetiri~ re~aii · 
Hipercietimtria •·• ·. · 

Iminogliciriuria .·• 
. -. ' 

Raquitismo· hipofosfat€mico 

Sustancia involucrada 

bicarbonato 

hidrogenicSn 

lisina, arginina, ornitina 

• 
vitamina BJ.2 

cistina, lisina1 

ornitina 
arginina, 

iodo 

aminoácidos monoamino-mono 
carboxilicos -
sodio, agua · 

glucosa 

cistina 

iminoácidoe, glicina 

f6sforo 1 calcio 

Modificado de Rosenberg, 1.980. 
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TABLA 2 

ALGUNOS ERRORES HEREDITARIOS DEBIDOS A DEFICIENCIAS 
DE ENZIMAS ESPECIFICAS 

ALTERACIONES DEL METABOLISMO DE CARBOHIDRATOS 

Alteración 

Anemia hemolítica I 
Anemia hemolítica II 
Anemia hemolítica V 
Anemia hemolítica VI 

Deficiencia de galactocinasa 
Enformodad do atesoramiento. de 
glucógeno I (Von Giarke) 
Enf'ermedad de atesoramiento de 
glucógeno II (Pompa) 
Enfermedad de atesoramiento de 
gl uc ó ge no V (lile Ardle ) 
Enfermedad de atesoramiento de 
glucógeno VI 
Fructosuria 
Galactosemia 

Intolerancia a disacáridos I 
Intolerancia· a disacáridos II 
Intolerancia a disacáridos III 
Intolerancia a la fructosa 

Pentosuria 

Enzima····· 

hexoéinasa 
fosfohexosa isomerasa 
piruvato cinasa 
glucosa-6-fosfato 

. deshidrogenasa 
galactoc inasa 

glucosa,-6-fosfatasa 

alfa-i,4-glucocinasa 

fosforilasa (m~sculo) 

fosforilasa (hígado) 
fructocinasa (hígado) 
galactosa-1-f osfato 
uridil transferasa 
invertasa 
invertasa, maltasa 
lactas a 
fructosa,-1-fosfato 
aldolasa 
L-xilulosa reductasa 
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TABLA 2 -contin~a­

ALTERACIONES DEL METABOLISMO DE Lll'IDOS 

Al tera:Ci6n > · 

Deficiencia '~e'~i~asa · 
Enfermedad da Fabr~· 
Enfermedad da Gauchar 

Enfermedad da Nismarin-Pick 

Enfermedad da
0

Vloiman 

Gangliosidosis Gju · (I y II) 

Gangliosid'osis 

Gangliosidosis 

Ghl2 I (Tay..:sachs) 

Gz.12. II (S~dhoff) . 

LB ucodistrofia me ta~romática ·.· 

.' 

"'· 
· ' Enzima·· 

·· lipaea (pancrsática). 

ce~amid~ trihsxosisidasa 

glucocsrs brosidasa ... 

.·· es:Íingómi~ilniis~ 
. lipB.~a. 'á~id~ . •.·.· .. · . 

-::·. - . 

·be tB..:..gáJ.actoéidasa - -, -·- ., - ., ·'' ,- -

hexosainin:Í.dasa A y B 

. aril~ulf~tas~ A . 
. ' ,'-·._ _· . 
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TABLA 2 -contim1a­

ALTERAOIONES DEL b!ETABOLIS!rlO DE°'AMINOAOIDOS . . 

Alteraci.6n: 

Acidemia iaovall!~ica 

Aciduria a.rginoauccínic~ 
Aciduria metilmal6nica 
Albinismo 
Alcaptonuria 

Argininemia 
Oi trulinemia 

Cretinismo bocioao 

- ·."co_-:,·,-',· 
'• 

Enfermedad de orina de jarabe de 
arce 

Fenilcetonuria 
Hidroxiprolinemia 
Hiperamonemia 
Hiperoxaluria I 

Hiperoxaluria II 
Hiperprolinemia I 
Hiperprolinemia II 

Histidinemia 
Homocistinuria 
Tirosinemia I 

Tirosinemia II 
Valinemia 

isovaleril-OoA de ah id.ro­
. genasa 
argininoauccinato liasa 

'metilmaloni.1-0oA mutasa 
tiroainaaa 
oxidaaa·del ácido homo~ 
gent!sico • 
arginaaa 
argininoauccinato sinte­
tasa 
iodotirosin dehalogenasa 
deahidrogenaea de cetoá­
cidoa de. cadena ramific~ 
da 
fenilalanina hidroxilasa 
hidroxiprolina oxidaaa 
ornitín transcarbamilasa 
alfa-ce toglutarato:·gli--. 
oxilato carboli.gasa 
glicerato deshidrogenasa 
prolin oxidasa 
pirrolín carboxilato des­
hidrogenasa 
histidasa 
cistationin sintetasa 
p-hidroxifenilpiruvato 
oxidasa 
tirosina transaminasa 
valina transaminaaa 
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TABLA·2 -contin~a-

. ALTERACIONES DEL hlETABOLIS11IO DE ACIDOS NUCLEICOS 
.. ' • .. 

Alteraci6n 

. ·.;·~-.L;._';<:. 

Aciduria or6ti~~\:-;¡;~:_:~ ,,:_ 

Aciduria or6t¡c~; Ii· 

Anemia hemol:tt:i.~e. XI 

Anemia. hemolitice. XII 

Gota. primaria. (une. forme.) .. · 

Xeroderme. pigmentoso · · 

.·or~tidiiato ré>~ror11~~a. • 1 

. orotidilatoi decarboxile.sa 
" -. _ _._,_-.-' -_,,_·-·,::<-::._:r . .- .·_-,.-·.·. _,.. ·' ·_ ".'_+ 
orotidile.to. dece.rboxilasa · 

aden~sÍn tri.r osfii.tasa 

· adenilato cin~sa• • 
hipox~till-gual1.in-fosfor!, 
bosil tre.nsferasa · 

· endonucle ase. . 

Modificada de Rosenberg, 1980 



TABLA 3 

ALGUNOS ERRORES' HEREDITARIOS. DEBIDOS A DEFICIENCIAS 
. DEENZIMAS·ESPECIFICAS·· 

.ALTERAC,~oNis ·~a'scELANEAS ·.·.•· 

Acatalasia ~ '•: :.E.:. ;i:~'.~':<?;t;};:'i:X~ii.taJ.~sa:. 
D>ficiancia da io~r:~~~~j~~i.~,~~sj; > ·fo~·~atasa ácida 

Deficiencia de tripsin6gano .. 1f. '·.··. > t;ips~6geno 
Enfisema pulmonar .· alfa-1...:anti tripsilia 

Hiparplasia adranal I 21-hidroxilasa 

Hiperplasia adrenal II 11-hidroxilasa 

Hiparplasia adrenal III 3-bata-hidroxiastaroide 
deshidroganasa 

Hiparplasia adrenal IV 17-hidroxilasa 

Hipofosfatasia fosfatasa alcelina 

niucopolisacaridosis I slfa-L-iduronidasa 

Porfiria aguda intarmitanta uroporfiriñ6gano ::·r 
sintatasa 

Porfiria congénita.aritropoy€tica uroporfirin6gano III 
cosinta tasa 

Síndrome de Crigler-Najjar glucuronil-transferasa 

Modificado de Rosenberg, 1980 

• 



la consti tuci6n gentítica y la dieta asi como por las concen­

traciones moleculares de sustanci.as esenciales (Pauling, 1968). 

En varios ce.Sos, se ha podido mejorar la salud manta1 de mu­

chas parson8.s' simplemente asegurando la 6ptima concentración 

de sust~ci8.l3.norma1mente presentes en el cuerpo humano •. Un 

ejemplo im~~;tante de una mol1foula esencial paTa la salucl me~ 
ta1 es el de .la cianocobalamina O v:l.t~:i.ri~ B'l2: uria defi- · '. .. . ,, 

ciencia de esta vitamina, cualquiera que sea 8\1 éausa, ccmdu­

ce a alteraciones mentales frecuerit~ment~ ~á~ pronunciadas 

que las demás consec~encias · clfuÍ.;~~~ ·•··En muchos casos, lae 

alteracicmes'.~entales 'asociadas ··~\a .anemia perniciosa .fueron 

observad8.~'~iirJ.~¡¡i.a'.fios~al1tes de la. aparición de cualquier o-
.•'"'"· , .. -··'-' 

tra mani.festaói6n é:lil1ica (Wiener y Hope' 195 9). 
- .- _:. -:: ~>-'-.<"'_'.-~ :-, --:- _.-' ·¡:_· . :·, ·,-,, ... 
¡¡:n l94li; Sydenstrickar y Cleckley report.aron un exitoso 

trate.IDieritoXde 29 pacientes con síntomas siquiátricos severos · 

nicotinico (0.3-mediante el liso de grandes dosis de ácido 

1.5 g/dia); á ~esar de. que ningán paciente presentaba un cua-­

dro c1Í.nido de pelagra ni da ninguna otra avitaminosis (Syde~ 
stricker y Cleckley, 1941). Por ello, de.sde 1952 Hoffer y 

Osmond usan 'ácido nicot:Í.nico en grandes dosis, además da la 

terapia convelicional,: pB.l'a el tratamiento de la esquizofrenia 

(Hoffer ; Os~~ná., :,1964). '. ·.•· .· 
- . - - ._,,, , --·- - .'•¡ ._' .; .; , .. -· e, 

otra ~itrun~a.quEl).ha sido Ús.ada•.con cierta ·rrecuencia en 

el t~atam{erito d.{ i~r~·;~~~~d~~ ~jxitil.i~~ es el i{cido asc6rbico • 
. - . . -·.- .,:,, ' ' '}' "' ,, . . . . ,., -•. ) ·\•: '· ,_:,¡\'.:.' 

Además de, ¿\111 el' escÓ~b.Jtb se ricompEifia. de sin tomas m11ntale s, 

AkerÚldt;~pcirt6 ehi957:ci~~;ei ~uc;ro de. 11squizofr€nicos mo~ 
- ' -,._- - -¿-- - - - --- ::. _ _:_ ·,. ____ --~~ .·: - . ' -- ' 

traba una mayor capacidad d!I oxidáci6n.de 

fenilc:.ndiamuia: que el de · ~~r~s • p~rsonas. 
la N,N-dim11til-p-

Posteriormente se 

observ6 que esta diferencié. e~ d11bida a· una menor concentra-
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ci6n da ácido asc6rbico en al suero de los pacientes· esquizo­

frt!nicos. Esta diferencia fii. sido atribuida a los lllal.os hábi-. . . - . . . 

toe diett!ticos da estos 'pacientes 'paro tiuIÍbi!Ín.B. una veloci-=-. 
-,_.~.· .·. 

dad aumentada del metabolismo del iicido nsc6I'bico.,por .al pa,.,-

ciente (Hoffer y Osmond, 1960). 

Sin e!llbargo, por lo qua respecta a la'es~J:i.~~fiania lás 

;:;;:::: i::~ 5 i:~i :::r::an~::s~:a:~:: ~:~t}Zª~tjJ:~:~~!ri,ª· 
Canada. Da todas las enfermedades manta1e'e,;i~e~quizofre­
nia (divisi6n de la mente) es el problema ~~ht~i.:gá~ hiportan 

. - -. - . ,. . -, ... · __ ·_ .. _,. ··- . ',".'··-~ ··-· _._, -
te, ya que en ttfrminos generaJ.es, afect~' a;w;~;~;,¿~~a~'ioo 

::::::~· in••••n•i .. ;...... •• ,~;r·~~f';t~}ii;~l~ª; · ·•• 
Aunque es relati\'amenta fácil.~eácribir~algu.nas<~e las 

carácterist'icaa·· siéop~tol6gi~as 'más apiri:a'iit~'~·t;i~cJ.'áS reaccio­

nes esquizofrt!nicas, ninguna da la~ dafini6i&J~;:ha'reci\¡ido 
todavía ace'ptaci6n universal. Da bido' a i~:~~t~,r~'i~ne:ldad da 

' ~ . . . . . ... ·,; . ' ' . . . 

las manifestaciones, tal vez fuera más exacto hablar del gru-
. ' . . ~ . . . 

po de las esquizofrenias y no pensar que. cada conjunto de re-
, . 

acciones anormales es una sola entidad patol6gica. Los sint~ 

mas generales de las reacciones esquizofrlnice.s ea reconocen 

por la conducta poco comdn y extravagante que incluye una ac­

titud distante respecto al ambiente, períodos de destructivi­

dad impulsiva y despliegues. emocionales exagerados e inmadu-­

ros. Aunque hay un contraste muy llamativo entre un indivi-­

duo normal y un esquizofrlnico, con frecuencia no existe una 

transici6n abrupta entre ambas personalidades. 

Los estudios gen~ticos han 'mostrado en forma constante 

que si un miem.bro da la familia es eequizofrlnico•, el riesgo . 

.' 



para los hermano e y loe hijos e e del 7 al 16 ~.y en Jos pa--:­

dree del 5 al 10 1'. Se calcu1a que en la~ familias con los 

dos progenitores afectados, el ri~ego eiÍ 'ios hifbs' e~<del · · 
- - , . ..-: -- ·. ,. , . . · .. :-· <--·: :,"·:,r-,-/-c:f_:i;'.'C;\0·_;-<·~ .-.--- ··:-"-'- : ... ·;·".~.\::: __ ,:- _ : 

40 1' (}Col b1 l.971), Por. otra parte,. Kallman. encontr6 que •si 
· -_ -" "· -_ -- -_'- , -- .;, . ' ·:-r '),.,·_:,\~:_ .. )L/_;,:.'.>_'.L';':_;l~:;-~/}J;iE-\?~"/-_;_;:_;·f::--:· -·--:.-__ :_;_:.:'"i.:.' -..:; . · ... -' _ -

el trastorno existe en un. gemelo monocig6tico.;;tarllbii!n'apare-'· 

rá en el. otro ge~elo. en el 85 •.• ~ ~,,,~i~.~~~ik~.~~~!j:isR~;~)f~~!,~.i~si:-
dera el riesgo para un gemelo dicig6tico;·~'i!stej;'es'defun•,14 1'. 

e Kallman. 195 3 · > • . .·· ·· ··•.·.•·•.••.••·Y ~.::·•·,~:;~ .. ~.~;:·i.',itt .. j;r;s;;:·~~··~:.'·· · ··· · ···· 
En 1971, Horro bin o bserv6. que :1a:;.1ny6 i:'c i6n'.\de')a• hbrmona 

0 
·-: - ·:J:.- .:J~t-: < :·~''·: ···::~'..-:· -:{1,-::,•:_,.,C(.:.i_,ir.:.·.,'..'.:~Sf:::._:·-·,:,,<.>-·i:·:),_· .::·· . ' . 

prolactina ocasionaba irritabilidad;en·.•loslaiijetos aquiene.e 

se le administraba (Horr~bin, Ígaci)~j ';'L~ relación de ee~e .·he.­

cho con la esquizofrenia íis la cle··~uá ~e~de tiempo atrás se ....._ 

sabia que todos los fármacos U.tilizados para ,el tratamiento 

de esta sicosis tenían como denominador comlin una gran capac!_ 

dad para bloquear loe ef~ctos de la dopamina. Por lo tanto 1 

se lleg6 a pensar que la esquizofrenia podía ser causada por 

un aumento.oen la actividad de la dopamina en el cerebro. Sin 

embargo, Horrobin parece haber llegado a una relsoi6n causal 

más directa, 

En efecto, se sabia que la dopamina es un poderoso inhi­

bidor de la eecreci6n de prolactina por lo ·que con e eta evi-- · 

de.ncia y la obse~vaéión sobre producci6n de .irritabilidad por· 

la hormona, Horr~~in empezó a estudiar loe efect~~ de la pro­

lactina en un t~jfdo :xcitable que no tuviera la complej.idad 

del ce.re br~/ rie:~f!ta ~an~ia, utilizando ~l m6.~bu1~ •de loe .v~ 
sos sanguf;;e()l3'a~e.·~~r~ta, 'se ll~g6 .e. l~.conclue:i.6n de. que la 
prolactina pr~m~e~¿ i~ cC>!lversi61'l del ~éid~ grri~'o ~s~hcial di 

homogamalinol~nico ,· (AnGL) e!l Ía ·JirC>st~giiIDdi?{a El ·····(~GEl) (Fi­

gura 3). Este de.scub;~Ú~to h~ s
0

id'6 t;~~cende~t~l ya que 
';:;'' 



TRANSFORMACION DEL ACIDO DIHOMOGAMALINOL.ENICO EN PROSTAGLANDINA El 
Proloctlno 

r-Dopomlno 

Proatoolondlno Slnt1to10 
( Dloilo1no10 + Monooilotnoaol 

Acido DI Homooomallnolanlco (ADHGL) Proaloolondlno Et (PG E 1) 

" 
l 8,11,14 Elcosotrlonato) 

Dopamina• Inhibe la Secrecion de Prolac1ina. 

Prolactino• Promueve la Transformacion de ADGL en PGE 1 

Drogas Antiesquizofrenicas• Bloquean a la Dopamina. 



predice que loe eequizofr~nicos deben de tener niveles bajos 

de PGEl si es que efect~vamente .e~ist'e una relación' causal e!!_ 

tre la prostagiand.iña'· y 61 cuaaro '611nico~ Dent~()'cie las' evi 

denciaa i?ld:i.~~~t~X·i\::ra~C>~ 'de:{a,:.llipótes:l.8. se :'ci'11dhent~Íl s1 h; 

cho da qua :ic)~''e~·~Jf~óf;~ni~ó~ ~'o de sarroi1iln· ~.fz.i~Í~'ni lo~ 
' _:;·;-;.:;.,i-,';>.'_'._'1:~--:~,::;{,';_:.-:~~,_,_,,>:·>,_.:_\\'. :.-._"' :·:-:_ -;-.·; , .. _ .. _-_ -,¡, ""·J-,.~- .- .. ,_ 

artri ticoe e ª~1.lizofrania; ª·pesar. de que' ambas enferma dad e e 

son muy·.·· c.º.·.·.···~ ...• ···.un.·········'···: ... · .... ª.·.\~···.·.·····.· .... · .. ,'..·.· .• ·.l······· ..... º ..•. : .•. · .. ·.····~.·.·.u .. ·.·.·.e·······.:.r ... s .. '.u·g·'ier···~·.· q~e cl3.d8. enferme d8.d· p~'otege ' ~ - . . . -: .·._.'· _·_:··-. _-'.< :( -:·>,>t.<:.-<:.-?':-··:'·": • , 
contra la:otJ:'B.; ..•. · En'la:'·artritis raumatoide, hay·.una:produc'."'-· 

ci6n exce~i~~ d~ 9J;ost8.gland:!Ílas. ·.Se sabe tambián ~ue ,los 
•. :'·C·"-;<.-~-~; .. ··~ e •. ' - ' ·;.-,'.,'".'-

eequizofrt!rift;o's son· significativamente más resist.~~t~e, al d:o-

lor. · En este '(:afió', las prostaglandinas · .. juegap •.un papel fundJ!.. 

mental e~ l~•gi!ne~is de la inflamación y el dolor;).: , . 

Jr\de~~~~:!.e!ltemente de lo sugestivas que SOil J.~~ ~terio: 
res observaciones, en 1975 Abdullah y Hamadah publicaron• sus 

estudios 8.C:ciica de la síntesis da PGEl por las pl'aq~~tae de 

enfermos mentales· sin tratamiento y controles normales (Abdu- · 

llah y Hamádah 1 1975). Las plaquetas de individuos normales, 

de pacientes maniacos y de pacientes depresivos respondieron 
' al estimulo de A1IP convirtiendo ADGL en PGEl. Sin embargo, 

las plaquetas de loe esquizofr€nicos no produjeron cantidades 

significativas de PGEl a11n a concentraciones elevadas de. ADP. 

En la actualidad, Horrobin intenta elevar por diferentes 

medios los. niveles plasmáticos de PGEl hasta valores normales 

en pacient~s esquizofr€nicos •. Da llegar a desaparecer el es­

tado sicótico,, se' habrá demostrado claramente la etiología m2. 

lecular de este padeciÍDiento y se dispondrá entonces de una 
. - ' .. . . 

terape'litica eficá.z y racional. 

Una vez má.e, !tate ?lo' es má~ que el primero de una serie 

de pasos que lentamente irán permitiendo tener una visión más 



' . 

completa e integral de, loe procesos mentales tanto fieiológi­

,COS como patológicos·. del hombr.e, Con· ello,· lE{mayor compren­

sión del fenómeno hombre' ~ ni'l'el ~olecular permf~irá u'na con­

templación más lógica y complet~•·d~lmismo a nivel ~atómico, 
fisiológico, avolut:l.vó;' ~:i.éoiÓgico y;'· firi;iiine~~e~ . s'ociológico. 



CAPITULO II 

. ·. 
LA ENFERV!EDAD DE ORINA DE JARABE DE ARCE 

DlTRODUCCION · 

En· 1954 J•. H~ Jfonkes public6 sus observaciones acerca ·de 

una familia en la que cuatro de. los. seis hij'os murieron dur~ 

te las primeras semanas de vida, Todos· elJ;os presentaron un 

cuadro clínico. similar co~sistente en v6mitos 1 · convul~iones, 

hipertonicidad muscular, . deterioro neurol6gico ráp:Í.d~entti 
progresivo· y cetoacidosie• Adomite, el signo 'mita. sobres~l:Í.en­
te fue un olor dulz6n de la orina, similar al del az~6ar que..;.• 

mada o al del jarabe de arce (Menkes, et.al., l9S4)¡ Afloe 

más tarda, R. G. Vlestall y sus aso~iadoe (WestaJ.l., et; ai.., . 
J..957.) sus hallazgos en un niflo con importanta· d!l.fto';cerebral y 

olor característico da la orina. Al analizar itn\lestras de la 

sangre y oriila de esta paciente, descubrieron· e~ ambas mues­

tras niveles anormalmente elevados de loe aminoácidos leucina, . . 
isoleucina y yalina (sminoácidos de cadena ramificada), En 

funci6n del característico olor que acompafla a esta enferme­

dad fue denominada como enfermedad de orina de az~car de arce, 

En la actualidad recibe el nombre de-enfermedad de orina de 

jarabe de arce (y:no de mi~l de maple, término utilizado en 

algunas malas traducciones), 

En los pocos casos descubiertos posteriormente 1 el cua­

dro clínico s[ ha. caracterizado de manera. general· por la au-.:. 
- - - . 

sencia de cualquier signología d:ur.ante los 

teriores al. nacimiento del niño afectado. 

• 

primeros dfas pos..;. 

Sin embargo, al f~ 



~ 
! 

nal de la primara semana de vida comienzan las primeras mani­

festaciones de la enfermedad: apatiá 'e hiporexia progresiva, . . .. ' . ' . ' _, -: ' . . 
PocQ despu4s aparecen losprimeroe signos neuro16gicos,ta1es 

'' '·- ' •' - -· . .-.·- ' . '¡ ' .' 

como disminución da los reflejos.;osteotendinosos, nistagiDº·. 

períodos , al ternos de ~ipe~io~igi.d~d.{y;;:fi~~:i.d.4 z'·· ~í; c~m~ · c~n:...- · 
.· • _._'ii~ ,-::·,; __ -•_:::_,,.;/:.\/'.>,>.':-\:\/_'}Y:. :/.:~- _~/-': -~,---,_.·- ·_,}..'..:.>~;:.:·/.:-.' . -,-:,.,,. :.,,.,. __ ·_· .. '_ .. :"- \_ .· ._ ,..:' __ .· -

vulsiones, A· este º\l6:aro;;sa;~agrllg1uliiiáBtar~e;•a1teráciones·,··· 

en la • ve11t.ila~ i6~\p~~·?f~JE\;~:z~f 5,:~~e)'.i,~?}i.;¿;~h~~;;fl~~gre'sa 
hacia un estado ··comatoso· y finalmente• a'la muari;e~.\En.·algu--

'. ·- - ··' · -\ . . ,.,: , __ , .. :-:···:·_~---·1~'-·-~-----·)_:_.·.,_·.::: /·:-~'--::':--,-~- 0 :>-·:':':···":'-~'-'"',~!·~:-_::·· __ ::··:_"-;y._:'~_-~Y-·.::".:<:. ·'· · 
nos casos 1 .el·· paciente 'liEi ll~gadofa. ~o brav:l.~

0

fr::~~'.t~dS:s · .. · .. e etas 
·: -.- · · :, . ·, .... ; · °'·.·:~:. ::r/ >~ :-:.:· ~''.:::>(~.;;-:/"i':\:::z.\1;~ .\·.:.~~~Y.·.'::~:.:~\:._;·.'::~~.:¿.:>~:·/ X:,.·:~-:;.:·. ·.. . . .. : . 

manifestaciones ·pero.,.con impoI1ta.n.tae)s11cuel8.s,neurol6gicas • 

consistenteª·. en.·.~ ··;seve~.ºci~,~;t.~'~i~ ~,i~§~~6M~~1R'If .~lc,uantemente, 
la aparici6ri de.le olor carácteristico{de''ila.'oriria. coincide con 

· · .. :"· : ' .. ~ :7<\ ':}~ :: .. \<. r.:;~·-::·1:·. \_,;; .. '." ,:_;;_:_'.t :;:::::·.;·:· .,:;'.'_~;- ~i-t.~::.·.:: __ -:·· _:_::-:-.:; ·,,;,_"->: 
la da loe signos neurol6gioos;·;,Ea}'pl)á:Í:ble 'iipraciar. dicho o-

- ·_. --::. : _ ...... ::.·:_ : :~.:..._:,:: -~:.~:.:~.-;,;:'~~:-?~-~;:-,: .:·,_ -.:. , . .-, .... _.; 'r· .. _:_ .. _·; .. ~;:,,~,_.,._· , .. ~_, ... '"' .,:< :.:··-
lor no solo en' la oririS:~'~:i:nd,,támbi¿n 'eric'el~S'udor y en el c11r'1 
men del o ido• · ·· ,5,~·:"''>.c·' ·:\~ :··'· . ~:~; ,;; .. <:·i· ·' . -

La incida~oia c1e•/i~i~\~hr!~~~d¡¡h·a'•'~~amonte baja. ss-
. -_,, '·'-'.,:>/·:--,, _·:< ~ '....-. ·": < .. --::.· -·:--::;:~-·'_"'::/"f '.· 

gM da.tos publ icali(,!l{en' i!nJ.(pllr ·~~:l"'.\Ji;li'i>a11dia.~rica Scandina 

vica, BU frecuencia pillóa :l.il''p¿b').a:~i6ri:;;J~'ral europ8a es de ; 

en 1201 000 recidn n~bido~ (ici6~ko, {97jy~ , La ,cifra obtenida 

por el Programa de Detecci6ri 

ci6n del este de l~s E~taáos 
nacidos {Levy, 1973), 

de Massa.chusetts para la poblar-­

Unidos es de i en 290,000 reci€n 

Se han reportado casos en los Estados Unidos, Gran Bret~ 

ña, Francia, Suiza, Alamani~, Noruega,· Italia, Marruecos, Si­

ria, India, Israel y Jap6n asi como sn emigrantes de Hong 

Kong. La aparente mayor concentraci6n de casos en paises me­

dicamente avanzados bien podria deberse al hecho de que para 

su diagn6stico se requiere de un'a tecnología relativamante ª!!. 

fisticada. 



ASPECTOS HEREDITARIOS 

El anéJ.isis de las,historias·clínicas permite.establecer 

que la enfermedad es heredada de manera autos6mica recesiva • 
. . . -.... -,~ 

En todos los ,casos los padres han sido clinicamante normales 

(algunas p"ii'z.~,j~~;(~ajl sido consanguíneas) aunque los estudios 

bioquímicos :~ri'ikr~o~ ~as~s de.mostraron evidencias de heter2. 

cisocidad.1 uri~ ~~f¡~esanta observaci6n ha sido la de ilanci.s 
.. ' .· ':-:'' ,~:--'.'. ,,, ::-..:,'' '-~'-

y McKnight;6J:i:·.e1l•18~1ltido de que la. actividad enzimátiÓEL invo-

lucrada e~-,-~~.'.~~!~~~;~~~··.~.stá·•.rracuentement·~.~á;sR~i~~f'~tik ,~n •·· 
los· padres'q~e0en\las•1 ~~ares, fen6meno para el cu~lctcidavía 

no se·. c~e~.t!l.~,~~~:~Jl~\~.~ff t~~cf ~~:'s+tisfaét~rfai(n1+~i~.: .. · .. et~ 
al. 1 l.965 ¡;MÓKÍlight y, Sper,lce;_ 1972), .·De cualquier manera,. lf !!, 

to no es ~á_~i qÜe'~;Ílflejo :dii lit 1let6~oge~~id~d de eáta' en-
--.··-·,·:;-;-:•"'""«•.·-·- - -·;1:, ., . ',. ,-;; -

fermedad,·;·::·, ·.·• 
:,:::\:-~\:'.·~::';;;'·:/; -" ,- -. 

-~ ;;•\;::~·>.;'· o¡;:, '::-. - ' 

.• ·.' .;,..I_ ••.. -.. _,. , •. _. 

EL ERROR METABOLICO, 
_,_ --~·-';-'.-. -· i-- :_,::~·:;: ;_'•~--" "'-

Dos· año~ d.e'sp\.Íás de -que Westall de.moetr6 una aoumulaci6n 

en plasma y.· o~k~; ~~;/i~~. ~indá~ idos d~ · ~ad~l1Él. ~fmiirickda, 
- - '· -' ·-· ·:.·;. -·:>• " !-· - ' •· ;, - -~·- - : .-, · .. ,;:. , __ ,, .. , ' ._.,_ -.'' -

Menkes, .. !llaKenzie ;y'D~cis': demostraron;< de: manera ;independien- . 

te, que tamoilf~ ~(~i~\iin~ acumulaci6n .Je l~~;.c~i!lác,¡~o~ •.• de ca 

de na ramificada '~{í~~i:e to-isooaproici:;. al.~~~(:·~~~}~e'ti2nie ti!. v: 

llfrioo y al.fa_;ce tó.:..i~oval.lfrico 1 produoid;s ~l)'~.-,i~'·transaminS: 
ci6n de los aminoácidos loucina, isolouoin~ Y-':;~al:Í.na,. respec­

tivamente, primera transfor"maci6n en ia'.~íá ~'a~ab6lica de es­

tos aminoácidos (Figuras 4 y 5 ), Esta: .. o_bservaci6n sugirió 
. ---· " -- --·-- - -- . ,. 

que el bloqueo metab6lico no se localiz~b~ a nivel. de la ",, ..... 

transaminasa (la cual. oatal.iza una re~g~i6~ ~eversible) sino 

muy probablemente en el ~iguillnte,paso metab6lico, esto es, 
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en el de la decarboxilaci6n oxidativa del cetoácido (Dancis, 

et.al,, 1959; llicKenzie y Woolf, 1~59;· Llenkes, 1959), La con-
, . . 

firmaoi6n de esta sospecha fue realizada por Danoia y sus as~ 

c·iados al estudiar el metabolismo· de estos aminoácidos en le!! 

cocitos de pacientes afectados (Dancis, et.al,, 1963)~ ., DBBC!! 

bri6 que ei bien la transaminaci6n de dichos aminoá~iclo~ ocu­

rría de manera normal, los cetoácidos resul tantea no.-erán de.-
·,; . 

carbo,xiladoa apreciablemente. 

PATOLOGIA .. 
Los e~t~dios· hiato;~tol6gicos del .tejido ne~viollo ·de. pa-

. -- ~- -- - . . 

cientes que• f'á11écieron . a coiisecJeAa·i~ 0.6':1~ ~?i:f6~rilacl.ad re ve-

1an diferentes tipos de lesiones depeÜ:dieíldo" d~i;lllolllehto en 

que haya ocurrido la muerte. Cuando d llt~' licLl::·r~' dentro' de ·, 
,:;:. . ... ___ · --

las primeras semanas de vida no se encueíltra·p:;;i~ticMiente 
ninguna anormalidad, excepción hecha de c'i~~to'~ádo de espo!l 

jamiento d~ la sustancia blanca como una posible consecuencia 

del edema. En el caso de que la muerte ocur'ra m~s. tardiamen-
- . . "t 

te, los hallazgos más importantes son una deficiente mielini-

zaci6n y una astrocitosis difusa. El hecho de qu~ no se haya 

podido identificar a ning6.n producto de degradación de la mi!_ 

lina sugiere que la deficiente mielinización debe de ser con­

secuencia de una interrupción postnatal de su síntesis. Re-­

sulta interesante notar que si el paciente reoibi6 un trata-­

miento diet~tico adecuado, la deficiencia en la mielinizaci6n 

no llega a ocurrir. 

Los análisis químico.a del qere bro revelan una reducción 

total de iipidos; incluidos los ceºre br6sidos y proteolípidos. 
- - . . 

Se ha sugerido que posiblemente la elevaoi6n de los aminoáci-



dos an esta enfermedad interfiera con la sintesia normal de 

los proteolipidos J.o que a su vez condicionaría una deficien-.' 
te síntesis dm mielina.' . .· , 

Da cualquio~;m'snera,,dista\IDuchode,estar, clara·J.areJ.a-" · 

ci6n entre ·. IÍ~~6s hii'ii~z~o; k1.~t~p~tol6gicos y químic~s y el. 
.-· ·,_ .- ,_,_, .. - ''• .'. ,' -, 

cuadro c1íniC:o; Ya'quá ;'8i:,b'isn podrían explicar e1 deterioro· 

mental permanent~<~h::~~~:!.~dt~s no tratados, no explica la 'ali!! 
'-<·...._. ··. -- .. - '' • 

rici6n de los cauarosn~urol6gicos agudos en pacientes bajo 

tratamientó pero con un descontrol transistorio d sus nive­

les plasmáticos de Ellllinoácidos. Por otro lado, la favorable 

respuesta al trat.amiento a base de dietas bajas en aminoáci­

dos da cadena ramificada as:! como la rápida instalaci6n del 

cuadro clínico en pacientes con un tratamiento descompensado 

hacen pensar· que dicho cuadro clínico es producto mlls bien de 

la elevaci6n anormal de,a.lgdn ·:o algunos metabolitos y no por. 

la deficiencia de aquel.los distales a.l bloqueo matab6lico .• 

A este respecto, mfil tiple~·o.bservaciones clínicas hacen supo­

ner que la eintomatolog:Í.i'.f~~da'est!Í más directamente relaci!?_ 
' . ,· .. ·\-·>·-;~';;:-f-1\>i:!·:1:.··_··:·:; "· -... - : . 

nada con los niveles elevados ::de:.leucina que con los de iso--

leucina y valina• . Aunq:;;~t'.~;;y~~ claro todavía si el· "agente 
• -.. . ' .. 'i,_•_ - ,- -'.:~"'t'r.~', ~- 1,~ • 

t6xico" más important.e{es\iiá'.ie'U'cina,. su cetoácido, ambos co!!!_ 
- '-.'.;;:-.?!:. ',\;i;'.~·~~~-;;/:-;;''.f,\:';~_"i';~---/:::!.;'i 

puestos o todos J.os/amilióáéidoá y .cetoácidos de cadena ramif! 
: ;·'.-:>:?;~,·~;-~-~:f~'-'F;'5:-;-."~:_;,:·:~::;:·'.- ~-' _,. -'.. . : 

cada, se tiene· eVidíiiióia/de'; que. solo el ácido alfa-ceto-isoca 
. -_... . ' . >~--,~-{(j~~-~'.~'.~~;'.,,/~·:<!-' '.-. "_'. >;':. -·' . 

proico inhibe la niielinizaqi6n del cera bslo en cultivo (Sil-

berberg, 1969) ~ , Pu~ds :t~bi€n pensarse que los nivsles elev~ 
dos de J.os tres aminoácidos alteren significativamente la po­

za extra e intraceJ.ular de-aminoácidos con los consscusntes 

trastornos en sus sistemas dll transporte y sintssis ds prote-

inas. 



-· . ...;- -

Sin embargo, estudios .bioquímicos-efectuados en relación 

con la pelagra han aportado datos. sümamente interC.aantee y.ª!!. 

geatiVOB.· , IJUrante> much~B af'lO.B., ee .pensó que: la pelagra era U­

na enfermedáa'cal1aad~f poi·1~ 'ingeet~. ae' 1Ínªcdie't1Í.pobre.·en · á- · 

cido nicotilii~o,-;'(.~~~~·;,~a,·.,i~ctt~:º.iJ·~~l,;;·~,~~ili'.~.~-,~JJ~fJ§~c~~.~Cpobre 
en niacina .y. cori\un•"e léyado-~ coritiinidÓ(de:j:J.'euciria'1,::12.• a; 14 ·. "-). 

·. . .,:·~ ... /· .. ;.-:_:::/;· ;.;;.:./:~:{~!~.~'.)~_- :~t~'.::':-'.;~f;:;.;("i/:' '_i:;~;-~~-/;,~_;;:''.'.t\~-\'.:~/J:?~;\-,:/.~f.~'~l-~:Z_)'.:'t'.,:~~.t::.'::,::;;:·,_:·:-:',o.\:>·.·: · - . 
En 1967, Belavady!llév6· a ·cabo/un"'exparimarito:; sifHel\que'•a pe-

rros de poc~ ed~d·;~,y;:·;~i:~~bf{~~~'6Y;Ü'A~\~i~·'.¡i~?;?~~l'2oi~ de , ca-

se ina, 3 .6 io •· ~~}~?-~~'~'~fi:~~~~-~~P,~~~~~I~·-~?('~~?~~?'~{'cb~Ínico. 
Entre loa 30. y 90'dias\'.ÍJ.e''. iriiciado el experimento',- los aniu¡a-

·"·. ·,·:::::'.~)>._';::_~~-~·/E;<~_'.·::·~--~-~;--;_'.::-::_;·:,;:_ .. ·_-:,_·~-::_:·-:::----:-·_-._-. ··: ·- ·:-- -. '. _:· -> __ .... _. _-- . -
lee deaarrollaron'ínl:c~B,dro.éclinico de lengua negra, e(¡uiva--

lente a la .p~l~~:~flfihrifuiiE" sin emblll'go, ·cuando. el mi~mo exp!I_ 

rimento ae·realiz6'Zcón·:Ufla concentración diet€tica de··.·leucina 
.• .. Y:··>-. 

de l.5 "'·(e in ácid6 'llicotinico), ning6.n animal d.esarrolJ:ó un 

cuadro clinÍC:o d~ ie~g\la negra. La administración de 300 mi­

ccogramoe de. niacina -y leucina ahora al 2.7 ~..:. no fue eufi-...: 

ciente par.a evitar la aparición de la enf~rmedS:d (Belavady, 

et.al., 1967), 

Años antes, Gopalan Y. asociados, al sospechar U?ª posi~ 

ble relación causal entre la leucina y la pelagra, adminietr~ 

ron de 20 a 30 g del aminoácido a 2 pacientes, lo que fue· a­

compañado por un temporal pero marcado deterioro de1 estado 

mental, el cual podia ser corregido a1 suspender la ingeeta 

de leucina y administrar e~multáneamente ácido nicotinico 

(Gopalan y Srikantin, 1960), J;iáe tarde, estas observaciones 

fueron confirmadas con un mimero mayor de pacientes. - Eri to-­

dos ellos se observó depresión, inestabilidad emocionn1 e in­

somnio importante. El estudio del. patr6n elcctroencefalográ-· 

fico mostr6 un exceso de la actividad theta o delta, la cual 
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desapareció y se restableció la actividad normal alfa después 

de 10 a 40 dia.á de .tratamiento con ácido nicotinico~ ·Si bien . . ·.. . 
. ' ' - . ' - '. . . 

todos los pacinntes que mostraron manifestaciones clínicas 

mentales tuvi.eroil: un patrón electroencefalográf:i.co anormal, 

lo opuesto no ocurrió invariablemente {Srikantia, et~ al., 

1968). Dado que la administración de leucina a sujetos norma 

les bajo estas'c°'ndici.ol1es ex}lerimentales no produjo ningdn -

· cambio marital~ é~'iir¡c~r:Í.~ .~~e l'os pel~grinos . son más. sensibles 

a la leu~inaiy're's~oiiae~·a ella en un tiempo relativamente 

· ::':~r.f f~t~~Jt:~M~~[i~:t~t.::.:-,:·:~:::::: 
cicSn de. lnucinafoxtrá.' podriá. pre·c.épi tar cambios más rapidamen 

te• :·;,- ~0'.'fy}i\{~).:]l. o;~·C':J .. ·' ·• 
Sin embargofc'tlos pelagrinos excretan por orina bajas can 

tidad~s d~i'~d'ia~;,5~~{a~~xiindolacl!tico, producto final del -
. ~;,-_;.__ ' . ' ' . 

metabolislllo ds\J.8.,E:eroto!lina, La administración de leucina 

en cantid~d~S el:e~~das t~to a sujetos normales COtr.O a pela­

grinos1 ocasiona una ·depresión de la excreción urinaria de 11!!, . ' . -

te metabolito {Belavady, et.al., 1963), Si se consid.era ade-

más que ratas alimentadas con una dinta conteniendo lnucina 

al 5 fo muestran una considerable disminución de su serotonina 

cerebral (Yuwiler, 1965) podría suponerse que los cambios men 

tales observados en los pelagrinos posiblemente est€n relaci~ 

nades con el metabolismo di!_ la serotonina, En efcto, todos !!. 

quellos pelagrinos que manifiestan depresi6n mental e inesta­

bilidad emocional poseen niveles muy bajos de serotonina en 

sus plaquetas, invariablemente por debajo de 0,5 miccogremos 

por miligramo de proteina (Krishnaswamy y Ramanamurthy, 1970). 

Por otro lado 1 aquellos pelagrinos sin cambios mentales tie--



• 
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nen niveles similares a los de controles norma1es 1 con un va­

lor medio de 0~57 IDicrogramos por, mg de proteina. El ácido 
. ·-·· ... : . '<.::: •", ' '. 

nicotínico y 1a nicotinamida en pequefias_ cantidade's puede' au-

mentar el co'rrtenidO "ce:i;e bral, de aerotonina, aunque en grandes 

dosis tiene;u.?l ~fe~io:'iiiíÜ~sto; ·Como se recordará, la aeroto-
-. ·.( __ -)::<<'/-.-~:_:._;:;,:·~.; :~::-'.{';:,<:\, <:::'·~·-. ' '-:' . 

nina (5-hidroxitriptaminaL ea sintetizada a partir de tripto-
, .. ·:·,·-.·.::~~--~_-:<:.:~-:-,-:>>>;<= ... ~~-'.· ; __ ._-:, ', : . 

f~o y juega:un::pap-el fundamental como- transmisor sináptico 

en diversa~-p~~'6'ion~l3 del cerebro. 

Expérimentoa' ;ial:l.zados. por Kaladhar (Kaladhar, 1974) 

con rataa b~j~ uri~ di~ta con leucina al 3 :', demostraron que 

en estos animales l.a captación de triptofano por las neuronas 

as:!. coma la concentración del mismo en los sinaptosomas era 

normal. Por otra parte, aunque la. 5-hidroxilaci6n del tript2_ 

fano parece ser el paso limitante en la bios:l'.ntesis de aerot2. 

nina, la actividad de la 5-hidroxilasa no se alteró en ratas 

alimentadas con una dieta con leucina al 3 ~. Tampoco se en-

. contr6 ninguna alteraci6n a nivel de la 5-hidroxitriptamina · 

d&carboxilasa, Parec&ría ser entonces_ que los bajos ni\'eles· 

cera brales de aerotonina no son debidos ni ~ una deficie'nte· 

captación neuronal del triptofano as:! como tampoco a una def1 

ciente síntesis de la misma. 

Sin embargo, la captaci6n de aerotonina por.las vesicu-­

las sinápticas de los sinapt_osomas s:! está' significativamente 

reducida (Kaladhar, 1972) y esto- ea, probablemente,e1 factor 

crucial en. la reducci6n de la se ro tonina cerebral Yfl.' que cu~ 

do lata no es recapturada por las vesículas sinápticas, ea :i:g, 

mediatamente destruida por la monoaminooxidasa. 

A la luz de estas observaciones resulta interesante con­

siderar la posible· reláci6n causal entre niveles permanente--

• 



mente ele.vados de leucina en un nifio, sin 'tratamiento, en· lOS 

momentos en que su sistema. ner~iosCÍ se • en~ue:Ot~a todavía en 

un proceso ae · maduraci6ri y es,;;por'.~oftaÍlto~ ~umem'ente .. sensi­

ble a cualquier ti:P~,d~·i~s;tl.~ii·;·;~¿~illiti~'nd.o i~··~p~ic{6n de 
•'' ,, .-·-· 

las manifest~ciCÍ:O~s:11:f~~~~i~~/ H<'. ····. •· · 
""_,.-, . .'._· _'.· ';7.', ~-::;··:: ::,~·. 

·-·-·---:··· .. '.:;.-,;:~-~(-,~: .. ;:.-.--.:·-· .";::··. ·->· .. >.<.: _·,-:, ; '·, - :·- .. _ ,' ,1:' '' -· 
!iiETABOLISMO')DE(LOS '.A!álNOACIDOS. DE, CADENA RA!ilIFICADA· · 

como ··ya.;i~i{i~~~;{oiiaao, •·• 61 h~cli~' de.,h~ber én&i~~;~do ·e1!. 

vados a l~~ ;~r~~',(~eCÍ~c1~o~. esenciales da c~§~.n,a';r~:i.~icada. 
leucina, · isoleu~ina;y valina así como a sus respectivos cet•o­

ácidos alf~'.::~eto:2i~o~ap~oico, alfa-ceto-b1Íta~~etilv~4;ico. y 

alfa-ceto~~~ov!iJ.¿rico.'en,·muestras···de.sé.n~ey orilla dG.· indiv! 

duos afectad.bSiB~g{ri6 que el bloqUIÍO ell,la Vía' catab6lica de 

estos amirioácidoil'~e·el'lcontr~ba· a nivel ,de. la ·segunda trans-­

formaci6:0, 6s1i~·.~~;t~~~ia d~carboxilaci6n oxidativa y no a n! 

vel de sup;i~~f~'~6~ific~ci6~, una.transaminación. 
'1 : ._.: '.' \.·:·:.;·_·,·;:;- ··;-.. •_ ... .. _- . ' 

En el, ser ,human:o; el principal destino de los aminoáci--

dos de cadena ramificada es BU incorporación a la síntesis de 

proteiilas, Aquellos aminoácidos ramificados que no llegan a . . 

ser utilizados en esta vía metabólica pueden ser derivados 

por una vía ·catabólica diferente hacia la producción de ace.::­

til-CoA, acetoacetil-CoA1 prop_ionil-CoA y succinil-CoA1 mata­

boli tos' que a su vez pueden ser empleados en muchos otros ca­

minos metabólicos (Figura 4). Esta transformación implica la 

participación coordinada de m11ltiples enzimas tanto citoplás­

micas como mitocondriales así como una compleja interrelaci6n 

metab6lica resultante de la participación de varios órganos y 

modulada por el estado metabólico particular de cada órgano y 

del organismo en general, 



Transaminaci6n .. 

La primera tr~sformaci6n suffida. por los amino1foidos de 
,·. . . -- . ,_ -,< ·-, ·-·:_' ,_ - • -

cadena ramificada durante su catabolismo consiste 'en una con-

versi6n revereible/af'Bifa-bl!to:1foido correspondiente por me-
·- '._-, ___ ._, __ -,(_ ;'.,',-_ >::·':'(~'_":·_,,-~-:_--~1-~-)-·-,:<':'-':.ó:··-<.-·-.--,_.··/_:-·;-":·-,,_-; . - ' ' 

dio de. una>deeani:Giac:i.6n·:oxidativa o por una transaminaci6n. 
_-: ·~. 7 . ,,.-, ><: ·"'' --

Este paso'/ rióii:o y:a:iFáe dfjo,. no se encuentra alterado en los 
--- ..... ,. :.;~ t<>.\·{~_ .. :'. -~'.}···:;.:·'.<::·: : './io_, 

pacientes'con•enfermedadde oI'inade jarabe de arce, 
;• -- -.----.;·- , __ .. ,. __ "> ---- '•.•.-- ' '-. ' ' ·:· . ; 

L~ d~a~fu:Eléi6n oxidativa es catalizada por una L-amino-

oxidasEI ~iiI11iE1 cónse~uente liberaci6n de amoníaco •. sin embll!:. 

go, lá poc'á: actividad de esta enzima así como sU: li~ltada él.i!!. 

tribuci6nhacen muy poco. importante este •paso en lo~-uíamife-­
roi¡¡, La•transaJJ1inaci6n difiere de la desaminaé:Í6n en' el sen­

tido de qu'.eel grupo ~ino no se libera ~n·:f~~ma'.de~iun()niaco 
, .· ,·_.:c'_:-:(·O:;:,._;;',:,·-->_--,-_ .· - -

sino que. es transferido a un acnptor ,de .grupos' illÍlinó, frecue!!_ 

teme~te alf~--cato.::glutarato, por medio d.: \úí~'\ci()íi?lzima const;!;, 

tuida po; fosfato de piridoxal (Figura ~). 'tDe está. manera, 

el aminoácido transaminado se. convierte en Wi'.alfa-ceto-ácido, 

·Aunque se han reportado miU tiples cS:~()~ en los que la es 
. ,· . . -

pecificidad de la transaminasa parece sér muy alta para cada 

aminoácido ;amificado, aún en estos casÓ~ dicha~ transamina-­

sas retienen cierta actividad cuando el receptor o donador 

del grupo amino es reemplazado por un· sustrato· de estructura 

similar. Por otra parte, existen tambi€n mdltiples reportes 

sobre transaminasas con muY. poca especificidad. De cualquier 

manera, estudios cuidadosos realizados con transaminasa de c~ 

raz6n de cerdo parecen demostrar ·que una sola enzima transsin!, 

na a los tres aminoácidos. Entre otras observaciones, desta­

ca el hecho de que las actividades relativas hacia leucina, i 

soleucina y valina permanecieron constantes durante los siete 
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estadios de purificaci6n (Taylor.y.Jenkins, 1966){ Estas ob­

servaciones de be~án de ser ,qo~ciliadall éri él fut'iiro con el, h~ 

cho de que en el error 'inn~t~:de.1· nietab~li~mo,c'oncfoido como ... 

hipervalinemia,et(s~j7}e;;~~7~{a§ol_·e~c~p~~~~z::,;~~--~~~~~in~.,· 
11nicamente ·a valina.· YEsta·;o,bsez:vaci6ntsU:geI'.iria: .. laiexisten--,. 

. ·. ,'.~:·_- ·.-º.>,;-, _: \ '. _--':<~.:·:. ':r.i:.;"'·.~~:-~;' r.~:~.~·::;;_;S;::'}~;·-'":2~<.C:: .. >\:~>?>.~:;~-=-- -.:.~:,:.::·_:';_;,;;·_:/:;;;.~;-.':::(~ -:·\/<f.;:o.:·:: '_ '- · ' 
cia de una sola transaminasa específica para .val ina;:;,a:l menos 
en el homb~a. · '' . ' •: ;,> . ;.', ' ,·,;· •<;: < 

·-< '' ·~ .. _: :. -~~::: . ; __ . '"·-'---·;-, .'.;;-:_,:_,··;.' ,.;-,"'-

Inde plindientamente : de unB. o· varias t;iri~'am•inasasf'; la ev! 

dencin con laque sa cuet1t~ ~ri: 1~,¡i:tri~i·~¡;_¿·~i¿ct:Í:~~ente no 

deja lugar a duda sobre su distribii.ci6~ t~~~{j¡. Etl la ra\a, 

la actividad de transaminaci6n es partih~ar~~I1te art~ en el 

tejido renal y cardiaco. El miS.sc,_¡lo a~queilt~co posee tam.:.:.::....: 

biln una considerable actividad do transaminac i6n ·mientras 

que al hígado prácticsmenta no realiza ninguna transaminaci6n 

(Ichihnra, y Kóyama, 1966), 

Por lo 'que respecta a su distribuci6n intracelular, es-' . . . 
tos mismos, investigadores reportan una considerable ac_tividad 

tanto en el sobrenadante como en la fracci6n mitocondria:l lo 

que sugiere la posibilidad de la existencia de dos espacias 

enzimáticas 'con localizaciones diferentes. 

Decarboxilnci6n Oxida~iva' 

El cetoácido producido por la tr!Ínsaminaci6n es poste;.;.:,.. 
.· ·_. '_.'_: ." . __ --º-'1 · " •. :_e,' . _ : • ' ' 

riormante dacarboxilado oxidativ!llllente~; Como: ya :·fue mancion! 
'"-:i _. .. ,, .;.,,·_;",._":_,- ··.:-_,,-,_;·•." -·<e 

do, as preciaamante eBte paso'metab6licoieL(¡\1~' sil encuentra 

alterado an los individuos ~ori~;{~i,:~~j~'~Jii'.~:d~d.:~~· orilla de jar! 
. _, -,, .-;-- -.;:¿ "·'"·'· --·':/ -,-~r:/-•\ ,ch>"' .. -· ~ '-:- ,. 

ba de arce, ._, ''._'.:., .. ,c<'''':'c::.-•;:,··· 

Antes da que la enziJna~~~~~;{;¡~~ia>aeYdi6lia decarboxila­

oi6n (deshidroganasa de c~t·~~~iid.~~· d~.-;;~dena ramificada -oocn 
-) pudiara sar 'finalme~te,p{ilif[6~a~i ~e,presumfa, en funci6n 

de evidencia indi~ecta, qu~'de,bafía de tener una estructura y 
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mecanismos de reacci6n análogos a los de la piruvato y alfa-
... - -,_ ,. . ,'' - ' -·· 

ceto-glutarato deshidrogenaaas • ·Esta evidencia as basaba 

fundame?ta.lmenta en exp~rimeritoa 
0

diseliadoa para de
0

terminar 

loa requerimientos de cofactorea de·c~mplejo~ enzirnáti~oa .ta:e, 

to bacterianos como ¿a cia11:f·~;os l~s cu!ilas d~~o~~~aro~ ·en· 4. 
gunos cssos, mas no en todos, req~~rimientos similares, En 

función de. dicha an~log!a se consider6 a la deshidrogenasa de 
. . ' -· 

catoácidos ·de cadena ramificada como un enorme compÍejo mul ti 

enzimático.constituido por la asociaci6n da varias decarboxi­

lasas, transacilasas y dihidrolipioloxidore'ductasaa (Danci¡i, 

1978; Danner,y::EU1aa,·1975; Goadda, 1967; Read, 1957). 

En un paso inicial, la coenzima d la decarboxilasa, pi­

rofosfato dB tiamina, BB una COValentemente al Cetoácido en 

el momento de ocurrir la decarboxilaci6n (Figura 7), El: gru.;.· 

po carboxilo .es liberado como bi6xido de carbono, El,segundo 

paso de este proceso enzimático consiste en la oxidaci6n del 

complejo pirofosfato de tiamina por el ácido l¡po:l.c~, grupo . . - ---- - . 

prost€tico de la tra.nsacilasa, El ácido lipoico . se urie · cova­

lantamanta al fragmento decarboxilado. con lo qua: la tiamina : 

ea l~berada 'completándose da asta manera la oxidación del ce­

toácido al ácido simple. Un tercer cofactor participante an 

esta secuencia de reacciones ea la coenzima A, la cual despl~ 

za al ácido lipoico reducido y forma a la acil-CoA derivada 

del alfa-ceto-1foido decarb~xilado (Figura 7), A su vez, el 

ácido lipoico ea raoxidado gracias a la actividad de la dihi­

drolipoil oxidoreductasa (tambián denominada dihidrolipoil 

d.eshidrogenasa), la cual utiliza FAD como coenzima. l'or dlti 

mo, al FAD reducido cede sus electrones a una molicuJ.a de 

NAD. 
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Una· p~rdi_da funcional de cualquiera de laa tres enzimas 

mencionadas, traería como consecuencia un bloqueo de magnitud 

variable a ¡'.¡ivel\da e~tii paso m~t~b6lico. Por otra parta, se 
::~-, ·:',. -~:: :. :; :.~; --_;'>·~:-. ".:'._.·-- '·. ,·; -~··_ :; ,-:/::;->;.-::::-_·/ : -:- .~'.-~ -_·· .- / '.- .-. --~ . . 

sabe __ qua J.a{mis!D~ di!Jic1r()lipio1 deahidrogenaaa de este compl~ 

jo .CEC {~6.4.);)'~·¡.~~~S:-·!';irte tambi€n del complejo .. de lapiru­

vato··,d~ahid~o~~J~~~Y~~e.lcle.-1a·alfa-ceto-glutar~to• .. deahidro- -

::~::;j~f .:i~~f ~i·~~;f~ª;~:;:~~!·~di::0::::;:e;~1~!~•5:ee:~• .· 
-.. -~ .. ' · __ ··:::.-~·i>>1--t::'Z:\.:-A;~~~;:;:~·1r>e<-~2-,~\>- :\:./: :: ,_· :: ,.,. ... · -· -::, : :-, , . _: f .-: • :- --••• _:.: _;./- ?--:_ ,·_ ,:·-~ ¿-.:~:-,~,_.~ -_. __ · :. :~·· __ ·.: -. __ -

ce.• Pór .1o}tantci';':t.1a·• alteración en esta enferme dád'; acilo po--
. - -·-',\ :> -~~·':·,;, :;:':/~' _c,·:1"f:-'4-;f::;·._.,::/:'. .. . -/;'..'./T:~-<. -'.~·.-.::·; '.~-:.:-:.:_-:!_ ~~- ,_: ;';):·--j:·,::::;{._'.-,.' 0:'-~'-'- .:->:i·:: .:.0ij-~,-;'.-_: ;_!/:..;>,.)'./i/;.-)~(-':;'.:"_'. '.:,:; .:-.. -: . - .' 

drá localizarse ,Ca:'nivel'. de •. 1aa .- aubunidadea·:,de'~de·carbcixilaci6n 

º. de t~~~·~~i~:f~'.~~ri{:};-!)•s·;~0·:Y0·~¿.'.j:J'0W<·;~?'',~~t~'1·J¡\t~~,';.':·Y>,'i·'··.·· -· .• 

. Por '•lo'' mencionado' .puede inferirse·.· que·,uiío/de ;' loa•mátodoa 

utiliz~d~··~·- p~~ la.•medici6n de i~ a~tivid~d-de ~ st~ ~elizima 
consiste en c\lant:Í.ficar la producción de NAD reduc:Ído. De. O.!!, 

ta manera, ea posible estudiar la actividad del complejo mul­

tienz'imAtico como un todo, Sin embargo, eate m~todo posee la 

desventaja,de que para podar ser utilizado se requieren prep!!:. 

raciones razonablemente puras de la deshidrogenaaa ya que la 

natural turbiddz de las preparaciones impuras dificulta cona~ 

derablamente' las mediciones eapectofotom~tricas. 

Otro m€todo que ea frecuente mente utilizado consiste-· en 

cuantificar la producción de C02 radioactivo cuando a la mez-
. - . ' 

cla de reacción conteniendo la enzima, se le ha agregado el 

sustrato marcado en el grupo carboxilo. El empleo de m10 de 

los cetoácidos m~cadoa es: claro está,. la ~le.cci6n.nui~.16gi­
ca, Sin emlargo, posee el inconveniante de que _'los ce.toáci--

dos son sustancias muy inestables que .tienden a ,decarboxilar­

ae espontánerunente con mucha fa<iil,idad, Por ello mismo, tam­

poco ae distribuyen comercialmente por lo que hay que prepa-­

rarloa en el laboratorio a lo sumo unas cuant.as semanas antes 



de realizar la medici6n. Por el contrario, cuando esta medi­

ción se realiza en. c€lUJ.ae intactas y no en homogenados, ea 

posible aprovechar la transaminac.i6n normal de la ·c€lu1a y u­

tilizar al precursor del sustrato, esto es, al aminoácido mat, 

cado, el. cul3.1 e.a razonablemente estable, Esta 11ltima metodo-
11 ,-· --' -- - .··. ·-

logia posee el inconveniente de que al emplearla no solo se 

está midiendo realmente la decarboxilaci6n del cetoácido, si_; 

no tembi~n. varios pasos metab6licOB anteriores tÍIJ.eB como el 

transporte del aminoácido a trav€s de la membraila cel\Üar, su 

transaminaci6n,. el· transporte· del ce toácido il \ia~¡¡;''a~ la·.·.··.· 
' -· -.' .,-·-· .... _ .. _,_" "_, · ..... -··' .. 

membrana mitocondrial externa, e te. ; :: :i;:;),~ [:''.\~. : , 
Por otro' J.ado, el uso de aminoáé id(')¿: iiiilrci~á.b~;.?í3i; psrmi.,.. 

. :-_ .. -·.: __ -.:- - . '·_, . _·· - . __ .-._ .. :,_,_, _·:_::_ - ·:r.-·_.'._ .. ,_<¿_;:·,,,:.:~.'.-~~;,;~;-:_¿'f::,<:-:}; __ :·:_~, .. ~:~_-;-;;-:- / .. _: ,. 
tir el empleo de·clflulae intactas, .hace:posibfe'·;{~star'mas cil!:_ 

ca de las ,condicionas in vivo a nivel C:e1üiíÜ\y..fpliea~:.,:(a.~.ea.:. 
ta manera, .t~ner ventájas como model.l'l ~1:Í.~i~~t'~:'.~z';;;;'~;'.;~'c, 

. . . - -- .. --·.: - '.-_ .. J: .. >-:.<--:·'·--~--:' ,{'.···:v,':.·.:··· 
A aste respecto es interesante sefialar,·lei.s'dif.erancias 

en actividad enzimática observadas por D~ci~;'y';'~ÜC:\grG.to'uti.:. 
. : - -: . -'·:---·_· __ ·:: . .o:\'.-;~_;'~'·,:\:~':,\'_·;/;:;:';,_~-,:::·;<.'~;.':"<·;.:,_:-_·,-.< 

lizando aminoácidos marcados y fibroblastos intactos y por. . . ' ._" - - . "'.· 

Vlendel y asociados al. empl.asr catoácid.os da c~Cl~i1~.fall1Ífi~~da 
marcados rad'ioactivamenta. y fibrobl.astos también intactos 

(Dancis, et. al., 1977). P.l alcanzar concentraciones elevadas · 

del cetoácido en la mezcla de reacci6Ji (5 mM en adelante).· 

\'/andel y sus ool.agae observaron que la mayoria da las mues-­

tras celulares estudiadas de pacientes enfermos l.legaban a 

mostrar una actividad enzimática muy cercana a valores norma­

les y a\Úl dentro de loe valores normales. En funci6n de esta 

hallazgo, postularon la hip6tesie de qua sn realidad existan 

dos deehidroganasas de cetoácidos. da cadena ramificada: una 

con alta afinidad por al .sustrato y otra con una baja afini-

• 



dad. Por lo tanto, los pacientes con la enfermedad de oriiia 

de jara be de . arce tendrían afe et a~a la enzima . con. un ·bajo Klil 
. . . 

pero no aquella con una KM elevada (Wendel, et.al.; 1975). 

Las observaciones de l'lendel fueron confirmadas más ade-· 

lante por Dancis, quien también observó que a·diferencia de 

lo obtenido al emplear cetoácidos, cuando se emplean aminoác!, 

dos marcados, no importa la concentración alcanzada en la me~ 

cla de. reacci6n, siempre podrán diferenciarse aquellos fibr2_ 

blastos obtenidos de pacientes .de los c~ntroles normales (DEÍ:Q. 

cis, et.al., 1977), Además, por arriba de una concentración. .. 

de 1.5 mM (de leucina) ya no hay un aumento en la producción .·. 

de bióxido de carbono radioactivo ni en los fibroblastÓs noI'~ 
males ni en los de pacientes, lo que sugiere un factor limi..,.­

tante proximal al paso de decarboxilación tal como el trans­

porte del aminoácido hacia o dentro de la célula y/o la velo­

cidad de transaminaoi6n. De existir las dos actividades enz!, 

máticas de ·afinidad difo"rente postuladas por \'lendel y sus as!!_ 

ciados, Da.neis estaría midiendo la actividad de decarboxila-· 

ci6n de la enzima· con alta afinidad, la cual seria, presumi--· 

blemente, la.fisiológicamente efectiva y la que estaría muta­

da en la enfermedad de orina de jarabe de arce. 

Además de los dos métodos señalados lineas arriba emple~ 

dos para la determinaci6n de la actividad enzimática de la 

deshidrogenasa de cetoácidos de cadena ramificada, también es 

posible cuantificar {micrunente la actividad de la primera en­

zima del complejo multienzimático, la decarboxilasa, mediante 

el empleo de aceptores artificiales de electrones tales como 

el ferricianuro. Sin embargo, este liltimo método ha sido muy 



poco utilizado. 

' . . . . . ' -· . . 
DESHIDROGENASA DE CETOACIDOS DE CADENA RAMIFICADA 

-~¡ ' - . 

Localización tiatii;;!r,·;caiiiliú:- y purifi.c~ci6Íl. •. •·. 
'- .--• ,; __ ·--:_·~::-.;-¡'se.:>,:.·;.:.'~''.:·_·(·(;; ' 

0

\ 'e".·;,;··. ' • 

.. : -_, _.._. :: _);·-~_; .. _· --~-~:;·_;.':t~7::':~~~}:;~//,'.:~-;--:.;~;,::_,_~:-:::·:\·_··: __ \·_{:--~_;;::;:;·~:».~-·-.:<'. __ (-.: :.·.' >_..: •.. ,: _. '-·-~ . . ~-- '.-. ·-'. . . ' 
La distri buci6ri tisular. de} este •complejo inul tienzimático 

es muy. aml?1i~.<• L~s;~~ki.;i;~~- ~6tf~ia~iÍel3 hah'~iclo o b~ervadas 
-. <-;"• -:.- __ .,.._-.:_::-·J_:·'.:-:,::(-> ;-.. " -

en el hígado, riñ6n;•coraz6ri ~;·irit~l3tfüo (Connelly; et.al., 

1968;- Dancis, ·et.al~, l9~Í). · .• •Además, Dan~ild~mo~tr6 la pre­

sencia de esta enz~~ en leucocitos y fibrobla~t'os humarios ~n 
cultivo (Dancis, et.al., ,1963), mientras que otros ;:Í.nve~tiga­
dores (Elsas, et.al.,. J.974; Wendel, et.al., 19'73> ·~~dieron oE, 

servarla en c~lulas amnióticas· cultivadas lo qtÍs .il.bri'.6 .J.~ po­

sibilidad de realizar el. cÚagn6stico pren~taÍ ·g~t'~ ~tll.'enferme 
aaa. · .. -- ·. . ----- .. - - ·- - -::-:.:_--,,\::_::}';~;:f:: .. R::<-:'.<~~1 '!~:::_.::: .... ::·,: ,, :- -_·.~ 

. - ·-·:--;-_,-; -, ,,.,. -

Por lo que respecta a su loc!l.lizaci6n iÍi.tr;;.'b~iuiar, evi-
' ' · .. ,: ·:-,--<.·.- ·, .. :.: .-,_-::-- __ :,:: -·~-- .,~;7,:'.·:::-:·_:<1-:,_'.:"··:_;_:·:·.--:·:.--:' .. ·-,·._:::.·:-. _:·· _: . 

dencias aportadas por diferentes· trabajos (Johnson y.' Connelly, 

1972; \Volhueter y Harper, l970)iridic~·.~a·J..ocalizaci6n mito 
.• . - ' .. . '' - . . -

condrial. Aunque se ha llegado a .observ'ar una ligera activi-

dad en las fracciones .cit~plásmicas, «f~tamuy probablemente 

es contaminación de origen mitocondrial durante el proceso de 

homogenizaci6n y fraécionamiento subcelular. 

La observaci6n, confirmada en todos los casos reportados, 

de que los tres aminoácidos de cadena ramificada y sus raspe~ 

tivos cetoácidos se encuentran elevados en la sangre y orina 

de los pacientes no tratados así-como el tipo de herencia de 
' . 

esta enfermedad (monogdnica receeiva) sugiere que la decar~.,--. 
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boxilaci6n de los tres cetoácidos es realizada por una misma 

deshidrogenasa. Sin embargo, Connelly y s1l~ asoci!ldos re por-
. . ::, " . - . •• . . . - :· - ·-.. -:. -:·.· . ··:>. '. -- . . -_· .. 

taron haber separado por lo menos dos act.ividade~.e1l~im.á.ticas 

en fraccion~s •. semipuri
0

ficadas·· (~as 70veces)~e}h1.siido. de ~Q. 
vinos (connell.y, et. al., l968). Tuia cí~ ~i'~h~'a ~g1ii~:i.ciB.des ·· 

es especifica 1i!lra los ácidos .alfa:;.ceto_;isoc!l.~fh:i.~b ·y !l.l.i!l-ce 
.·.·- .. c.,:;-',·;--.. _,,. .. , .. ,_.."·--'·-.·---· .-

to-roetilvaláriCO y se localiza en la fracciÓil0

'~oill
0

ble, ;mi~n__;_ . 

tras que la otra, para el ácido iiÍ:r!l~6·et6 ... i'~6t~iá~Ici~, -~~~ª'"" .·· . 
nece en todo momento. en el sed:lmerito: '. 

0

Eri.inv~~tidac:ion~s su~' 
se cuentes se confirm6 que l!ls !lctl;i<Ía~eá enz:irii¿~:l.cas relati-. 

vas de alfa-ceto-isocaproico y al.fa-!l6to-b~t!l.-metilval6rico 
copurificaron de 

purificaci6n, lo 

en hígado bovino 

,-.· . ·, . ' 

manera constant6 · désp1lás de varios pasos de 

que apoy6 la ~uposici6n de que p~r lo menos 

un so;t.o c6mplt\j6 enzimático·. decarboxilaba a 

estos dos cetoácidos y un segundo complejo decarboxilaria a 

alfa-ceto-isoval€rico (Bowderi y cC>~eily, 1968). 

Unos años antes, Danner y :.Bo~d.en .habian reportado la se­

paración de una actividad hacia alfa-ceto-isocaproico de otra 

a alfa-ceto-isoval«rico en. el hígado de la rata (Danner y 

Bowden, 1966). Por otra.parte, investigadores alemanes anun­

ciaron poco después haber podido separar en hígado de bovinos 

tres actividades enzimáticas diferentes, cada una de ellas a~ 

parentemente con un pH 6ptimo, · utilizaci6n de coenzimas, valQ_ 

res de KM y K¡ y modo de i~ibici6n, diferentes (Goedde y 

Keller, 1967). Sin embargo, ·los detalles sobre el proceso de 

purificaci6n y los experimen~os de cinética enzimática. nunca · 

llegaron a ser publicados. 

Si los hallazgos reportados.para 6rganos de diferentes 

mamíferos pueden llegar a ser extrapolados en un mo~ento dado 

• 



al sar humano, surge inmediatrunante una pragunta ¿Da qua man~ 

ra, existiendo por io ~enos dos deshidrogsnasas de catoácidoe 
. ".· .. ·_:: . -':·:: ... ----.' ~- '.:;... . . 1 - ._ - ', . ·. . . . e; • '-, :''·'"· ' ... ~::._" ·. _. · .. 

da cadana ramificada diferantes, una sola mU:taci6n af~~ta a 

ambas enzini~e' cicasi~náildo ia acumu:laci6n de lo~ t~e·s :6~1;()~6:1.-- .· 
'',"-·~·-C. ::, v' ;; 

dos y sus .l'espectiv()s aDlino&cidos? ·Una pos:l.bl~ fe.~p\i~~t~.:Po- . 

dr!a coneieti~;en suponer la existencia. de. do~;(~ 't~és) d~cll!'.. 
boxilasas cJ.j_~~:r~~te~ agrupadas an un mismo co~~l~ j () m\lJ.tienzi 

mático (la di'ahid~ogena~a da cetoácidos de. cadana ramificada) 

y compartiendo al~~ cadena polipept!dica comlin a las dos (o 

a las tres) y esericial para el correcto funcionamiento de d'.l.­

chas decarb~xilaáa~ •. Una mutaci6n en el gene que codificara 

para dicha cadena polipeptÍdica produciría, consecuentemente, 

una deficiente actividad de las dos· (o tras) enzimas difaran­

tas. 

Podría suponerse tsmbiln, por ajamplo, que al corracto 

funcionamiento• dal complejo raquiriera de una apropiada aso.;;;;.,. 

ciaci6n a 1a membrana mitocondrial. Si en dicha asociaci6n 

participara alguna cadena polipeptídica, la mutaci6n d~l ga~tl 
qua la codifiqua podria, en un momento dado, afectar ~l f~· ' 
cionamiento de la deshidrogenasa, indepandientariie~t&''a~i'ti~o·· 

----- -, \-~:,:·,,;i·/,~:;'_·.·. 
de decarboxilasae que contenga.· ··. , ;. .:. e' ,5,: '>'. 

Por. otra parta I la coneidaraci6n da uiui sel'ia•:ae facto~ ,,:.-·-,. --.;,;_._ <:,~: . :· . .; 
rae característicos de la enfermedad de orilill.':iail(j'Bl'a'llá· de ar . 

. - . - :_.:.:- .·---:. .:·.:,·!";-~·-,'i'!~'-~,'.:'.~_~:~r,:,1:/'.:·:<·<·:::.;:; -;_-~<< _ .. "' --:-: 
ce permitan elaborar otra p,osibla e:r.plicaci6n:'.á•.este)problema; 

. . ·' , _. : ..... ,, .):>::>:.::.·>i;i~;~·~L:\}r:;_·~E:_.~~·:::~·-:1·,'-:tf:/·-f_.i-'. .·':.->:'.·~:~,, .. _/:.: · ~ .< · 
Los niveles plasmáticos ·.de IÜfa ... c,eto~isocaproico\y 1eucina a-

si como los ~e.l alfa--~e~~-bet~;~[~i~.x~~~ii;~·:·!·z~·~~ .. ~r·~;~ci~~ 
son habitualme.nte .•. deil3 •'a20.vece8°may'orefi ;'que: los valores ·· 

normales erí.'este ·'ti~'~;d~·,~~Ji¿~t'~s', lll:l.~'Ilt~i~~·~'\{Q· ~l. ni.~ei···dei 
ácido. alfa-ceto-i~ov!Ü.lÍ':l.~~,~~Í co~~ ~lde valiba solo llega ... -,-_·_ . 

• 
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a ser de 4 a 7 veces mayor que .lo normal. Más aún, en prue-­

bae de tole.rancia a cargas de e stqs aminoácidos se ha notado 
' 

.que lil. administraci6n de valina no tiene prácticam~nte ningún 

efecto en loe niveles plasmáticos de leucina o ieoleucina y 

no llega a desencadenar ni las manifestaciones neurol6gicas 

ni la aparici6n del olor.carncteristico de la enfermedad. 

Sin embargo, cuando· se administra leucina se produce wia mar­

cada elevacÍ.6n- de 16s niveles plasmáticos de valina (400 ~ .en 

24 horas) e ieoleucina (100 :' en. 24 horas) as! como uña: rapi­

da·aparici6n de la~~'fuii.fe~t~ciones neurol6gicns, sin que se· 
'' , .. __ .. •' ' . ,_ '.- . " -- ' . 

lleguen a acol!Ípiill_iir'iia~ié~J:¡j~~~·~~~te;istico. Este fil timo so-
<-_,.,-,_._·.''.: ,~:·:/._'2·::~:,_-·,_-~~-.:5_<···(>:-'··:.· ,. ·.:-- . 

lo se hace mal'.lifiiletó'.después de la administraci6n de isoleu-

cina. 
·'-'. 

Todas estas observaciones han sido consideradas por al@ 

nos autores como sugestivas de que la decarboxilasa del ácido 

alfa-ceto-isoval€rico no está directame.nte afectada por la a!_ 

teraci6n gtnica y de que el bloqueo primario es a nivel de la 

enzima involucrada en la decarboxilaci6n del ácido alfa-ceto­

isocaproico y alfa-ceto-betametilvalérico con la consecuente 

inhibici6n de la actividad hacia el ácido alfa-ceto-isoval€r:!_ 

co por .la acumul.acicSn del alf~-ceto-isocaproato (Bowd.en y 

Connelly, 1968). 

Este. posible explicación ha ~ido re.futad.a en función de .. 
varias observaciones. En prilller Íuga:r, la degradaci6n de los 

aminoácidos de cadena ramificad.~ p~r.i.e~~~citos de pacientes 

con nivelas plasmáticos control~dí)s :Priz:"6i'tratamiento diet€­

tico, contin11a siendo anormal, ,Por._otra.parte, el .metabolis­

mo da fibroblastos en cultivo de
0 

pa:cientes con esta enferme­

clad tambi€n continúa siend~ anÓrm~J. p~a los tres aminoácidos. 



Es muy dificil pensar que en loe medios ·de cultivo de estas 

c~lulae se alcancen concentraciones: "'inhibitorias". de alfa-o~ .. 
to-isocaproato, . 

Final~ente 1 el ·descubrhtié~to de varilll'l.tes clínicas y 

bioquímicas de•ie/en.fe~mll~ad'dl\\ofi.na 'de'·jaiii:be de ·~<le.·· hacen 

dificil. cie .·sost~ná~/~l?.s~aih¡p6tesi~. . 
::i _'-,"·;:,. - ,,_,, \'>·-··· '"' - ',_- ~ -. - ,.-_._:/,:-· -. -. 

Es evi:de~ti;·~~~?;']li~~~p~esta ~atisfacto;i~ :al problema 

del nmner~<~x~cto '.d~ d~ehidrogena~a~ dé ~et<lácidos de •cadena 

ramificada solo puede obtenerse a partir 'del ·análisis de fra!:_ 

cianea enzimáticas purificadas a homos'e1leid~d.~ ··Sin embargo, 

en .todos loa trabajos considerados líneas arriba solo se al-­

canzaron niveles muy bajos de purificaci6n que oscilaron en-­

tre un 0,1 ~ a un l.O ~ de la actividad especifica reportada 

para loe complejos altamente purificados de la piruvato y al­

fa-ceto-glutarato deshidrogenasae, A pesar de loe esfuerzos 

de mdltiples investigadores por conseguir preparados razona-­

blemente puros de la(e) enzima(s), €ato no se conseguía, apa­

rentemente por la extrema labilidad de la misma, Aiin los pro 

cedimientos para homogenizar.lae c€lulae debían de ser lo me­

nos agresivos posibles para que la actividad enzimática no se 

viera considerablemente reducida. 

Finalmente, en 1978 Lester J, Reed y sus asociados (Pe-­

tit, et.al., l978) lograron. obtener, a partir de riñ6n bovino, 

actividades enzimáticas purificadas a homogeneidad aparente 

(250 a 300 veces a partir de extractos mitocondriales), · Di-­

cho grado de purificación solo fue posible al agregar a la 

fracci6n purificada la tercera e'nzima del comp~ejo, esto es, 

la dihidrolipoil deshidrogenasa, la cual se d~socia muy fáci6, 



mente del complejo de la deshidrogenasa .durante .el procedi-.:.­

miento de· purificaci6n •. Esta -dltima: 'enzi.ma también f~e obte-
. . ·.~ .. ->:- ,· ',- - :. __ :' .· '::"·~ --. '' ·.·:· -·.::._,:· .. -,:· ', -: • '.':; '~ .·:,,-:-_:_'._ '. __ ; ~· · .. _::·' .. ::·· ', ;- ::-< . :-< .-

ni da por Raed y sU. grupo· a partir de. extractos mi tocondriales 
·.: • .-::~: .,;_·; '-' ·--- - ........ - .. ·:_·_·_-~;' -----'->' ,;·:·_-·; .. :·.-~~ .:.':-. -· ,. ·-- ,- ,,- -- . 

de riñ6n bovirio. . './ .• y, • ·· ;;•> .. ;'. { '' · .\.. . 

Los e stuclios<l-ealiz~dos conI}s·(a:p~ep~-~c¡~~áob~e .· .. patrQ_ 

ne s de vel~c i~:ai ~~-~~i.i?Y~t.~~·K~d.i{~'~*~~~riii~fÍa,, de·. e~.9lus.i6~ 
molecular; así como'· el" hecho'. de',:·qus_:las proporciones 'de· acti-

___ - . ·- ',. - . -- - . '----- - ._ - . 

vidades eepecificll.s para los tres c~toádidos '(l.4 :1.0:2.2; a! 
fa-ceto~i~~~·a;r~ll.to, alfa-ce t~-liatll.;.;metilv!!.lerato, alfa-ceto­

isovalerato' re'spectivamente) se·. mantuvieron siempre constan­

tes a lo largo de todo el proceso de purificaci6n, sugieren 

de manera importante que un solo complejo {al menos en riñ6n 

bovino) realiza.la decarboxilaci6n de los tres cetoácidos. 

Los valores de K¡,¡ aparentes obtenidos con dicho 

ron de 50, 37 ·y 40 micromolar respectivamente. 

complejo fue­

se observ6 

tambi.Sn que bajo las concliciories en las que la piruvato deshi 
. -- ,. ' -··· 

drogenasa éinasa foeforila· a. dicho .complejo inactiván!'lolo, la 

actividad de la des'liid;ogenasa<d.e. 'c~toácidos de cadena ramif!_ 

cada no fue modificada en lo más mini.roo. Estas observaciones 

pare.cen indicar .. que •dicha deshidrogenaea no es regulada a tr!!: 

vt!s de la. fosfo~iiaci6ri y defosforilaci6n. 

De cualquier mán~i1B., estas observaciones no invalidan la 
'. ---'.·;:~--<(-::_'.,~·.· .. :·_;,.'.">::·'-~,··,'. , 

posibilidad de que en un·mismo complejo multienzimatico co---

existan simult~eamll~t~ d~s~ o tres tipos diferentes de de car-
. . '->'; ', -- - -- . .- ' ' ' . ' .. 

boxilasas •. Aesti(,r'e~pecto re~u1tai~teresante señalar que 

al someter a· ~i~'~tr6'í-;;"~6ii.~(~~li~crilmnida/dode cil sulfato .. ,. - ,._,._ - ' - ' . 

de sodio)S.1a~1l1liti'iarid,delicomplejo correspondiente a la di 
. '. ·. . .. - ; ' ... ·--- , .. ' "" , .. "'- ' - . - --

car'tóxilasa, e :¡i\la:i.ili~ri ~;~ p~ase clos ... bandas con pe sos mole cula­

res diferentes {35;oooy'46¡0()0). Lainterpretaoi6nde los -



autores a esta observación consiste en suponer que el único 

tipo de deci:i.rbo~ilasa existente e~ una proteina conatituidB. 
, . . ' 

por dos subunidades. Sin embargo, todavía no es posible des-. · 

cartar de manera definitiva con los datos disponibles': lá pos!,.· 

bilidad de que dichas bandas correspondan en reaÍid,ad' S:\d.Cia ; 
decarboxilasas diferente a asociadas en el mismo goni'~J.~j6' d~ 
la deshidrogenasa de cetoácidos de ca~ena r~iri~a~,B.. .La:C.;e!!, ' 

puesta definit:Í.vá. a este problema se tendrá un~,~~\\"qJe se re 

alicen loa eatll.aios apropiados de cini!tica eri~:i.~~~:Í.~1i}>· 
La separaci6n de loa 

enzimático y su posterior 

componentes de e~t6d6iri~:i.~.io mUJ.ti.:. 

estudio•por c'romB.t6gi.;;.fí~·de exclu-_ •.... ,_ T,, ,.,,,,,_ ', '--~ ,;;• ','•<,·O ' • 

ei6n molecular, velocidad de sedimentB.6i6rify~icroac'opia alee. ··-·. ,-, .. ·.- '. . . -·."·;·.:·- _.,-, ' ___ . -
tr6nica han confirmado el supuesto,parscido estructural de es 

te complejo con el de la pU:uv_a~ocyJ~lia.:.ceto-~lutarato desh!, 

drogenasas. El componente de ,la transá.cilasa tiene la apa-
:.:.-;''--'. 

riencia de un cubo, constituidoc,probablemente por unas 24 ca-

denas polipeptídicas idántic'a.B ~é'5~~000 de peso molecular, 

mientras que las moli!culas 'de.'la decarboxilasa parecen distr!_ 

buirse sobre la superficie del cubo de manera análoga a la de 

los complejos· mencionados, 

Interacciones Metabólicas 

Recientemente se ha empezad~ a estudiar'd sde una pers-­

peativa más integral a la deshidrogenaea de cetoáaidos de ca­

dena ramificada a travls de algunos de sus metabolitos modula. 

dores así como de la interacción los cetoácidoe . (sustratos. de 

este complejo) con otras vías metabólicas de importancia para 

la economía celular. Como pueda esperarse de este tipo da e~ 
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tudios, los rasultados son frecuentemante. complajos y difíci-

les de. intarpratar, . ·,, · ·, ·. 
-- .-'" •--- ,. - - e 

• - •• - .:--" - o _, .·- -.·.. - ' ' • -·.. ' 

' Utilizando ctflu1aa aisladas, (da; ratas en.ayuno de 18 a 
' · ._ -·_.-._-::._,." ;, -~~,'--·::'A·-:,;J/>t::';_--::'_.<~:-~;_,- y-t<:::_(\}[ > -_~;_-~·:, -·:, :- ·->- .-;· .- ' ·:-.-.... :·:·.·f .. 

24 horas, Williamson y sus a13oci~do.s)+lagaron a una sel'ie. de 

o bservaciona s de cons idai:~.t:~;Z,,~R~~f~:~·~¡~~~.~f~:;~·8c]'..~:.:~~~9;, ·-
Williamson, at. e1., 1979)•'•'•En!primer;>lugar;·~;•confirmaron los 

.-.--":. -.·'. /:::_~~.:::~~:'i'_- ;·:.;.-,/'/·:!·';'.{': :'.;;~;::,-,;:<. ~ . ~- ~;;'.<:. : '.'.::· -.,-~·;·,:_\_·. - :'_; .:<' - -. : .--
hallazgos da anteriores .inveBtiga_doraa:•(véasa,<por.'ejamplo, a 

. . . ·. ~---~--- ".-":~-:-:·::-:._'·-:::/.~. :;:·~;-- '.-S_'.:<::·_, ~Y:- S< -.. :~. :.'_:· .:<\. -.' - . . . • -
Danner, et.al,, J.978) en al sent~.dci[de\que\ J.os ccetoácidos ra-

mificados inhiben competiti~eÍln~~~~~~~~~a ~:! su decarbo:icila-­

ci6n. Observaron tambiln qua en c~ncl:l.ciones basales la ace...,­

tiJ.-CoA ganarada a partir del. ácido alfa-cato-isocaproico es 

derivada fundamentalmenta hacia la formación da cuerpos cat6-

nicos y sol.o aJ.radador da un 30 .¡; as o:icidada en al. cicJ..o de 

Krabs (WilJ.iamson, at,al., 1979). Más a<m, cuando estos a:icpe 

rimentos son realizados an prasencia da piruvato, ésta \iltimo 

suprime dicha oxidación, a·difarencia daJ. J.actato, el cual la 

astimu1a. ,Esta estimulaci6n as debida a una baja actividad 

de la piruvato deshidrogenasa asociada con un incremento daJ. 

flujo a travt!s del ciclo 'de Kr,e bs en respuasta a ·1os reque:ci­

mientoe anergéticoa para la gluconeogtfnesis. Por otra parte, 

la cuantificaci6n de los nivaJ.es cal\ü.aras da· coanzima A li­

bra 1 ac~til-CoA, acil-CoA soiuble·s . (probabJ.emente isovaleril­

CoA, beta-metil-crotonil'"'.CoA y bsta-metilgh1taconil-CoA) y a­

ciJ.-CoA insoJ.ublas parece ~ndicar que al paso limitante an el 

cataboJ.ismo de los ceto~cidos de .cadaria raniificada1 cuando l!!, 

tos son administrados aieladaman.te 1: es.distal al paso de des­

hidxogenaci6n, aumentando al mismo tiempo la c~tidad. da der! 

vados 'de aciJ.-CoA de cadena larga ,(insolubJ.es), 

EmpJ.aando el mismo modelo axperimentaJ.1 se investig6 J.a 

• 



intaracci6n da ·loe catoácidoe de cadena ramificada con dos 

vías matab6licae da gran importan~ia ·an la cdlula hapática: 

la vía da la gluconaogá~aeie y al' ciclo de la uraá' (Roda,· at, 

. al., 1979). 

por sí soló. 

Sa obsarvcS. que al ácido e1fa~c6to::..:i.8ocaproico 

(l mM) prácticamenta no ajare~ rii~~/ar6cto so-

bre estas. dos vías. Sin embargo, cuand~ ~e ~diri:i.bria e~ultá-
naamenta con alanina hay un incremento cons:i.d~~Elbie (8 veces) . -. --_.-.:~_-.;_.-, ,, . 

tanto· en. J.a biosintesis de glucosa.co~.o·.6n la producción de !! 

rea, La adición de alfa-ceto .. iaocapr~i.~~. alanina, amoníaco 

y ornitina produce un·ligaro·:i.Ücr~~~ritoXtanto an la gluconeo-

glnesis rio4o ~n l.~ sintlsia d~".\1~~;¡. 16s afectos dal ácido !!.. 

laico rll~ron · 0.llá1~go~ : a l.oa del' ábi.do a.ira-ca to.:.isocaproico 

pero má.s. i~t~n~6s; ·.nado que aste i1l timo compuesto no tia ne 

ningWi efacto sobre las mencionadas vías cuando se adiciona 

propionato o prolina an lugar de alanina, parecería ser qua :. 

-los efactoe del ácido alfa-ceto-isocaproico son mediados por 

una actividad aumentada de la piruvato carboxilaea. Aunqua 

la influencia de la acatil-CoA sobre la piruvato carboxilasa 

no ea de ninguna manera al illlico factor regulador da la gluc!!. 

neogdnesis a partir da lactato o alanina, s! parace ser uno 

de los más importantes, En este punto es importante recordar 

que la degradaci6n del ácido alfa-ceto-isocaproicoproduce u­

na moldcula da acetil-CoA y otra de acetoacatato. (ver Figura 

4). 

1¡? 

Por lo qua sa rafiare al ácido alfa-ceto-isovalllrico, 

consistentemanta sa obsarv6 una inhibici6n de la gluconaogdn~ 

sis y de la biosintasis de ursa a partir de amoníaco. Su ma­

tabolismo está asociado con una reducci6n da los nucle6tidos 

de nicotinamida mitocondriales, una caída da la coenzima A li 



bre asi como ,de la acetil-CoA y una acumulaci6n de interme·di!!, 

rioe de cadena media de acil-CoA. l'or su parte, el ácido o-­

le ico invierte de maner~ considerable los efectos :Í.nhi bito---. . . 
rioe eob~e 1~ÍC>rm~cÍ.tS1{c1~iglucoea y ~ea, eleva los nivel~B 

· . ' -:, __ ).: ::·;:-:['.- ..::-'._-'_,_:· _··:'.'_i __ _.:_:_,~·>: :.}>_:_;:-:f'._-._-,.:~-{~--·_· :·,:<_· _.·).::.;._¡·_L.:>. : · .- -. . · -
de aceti1.:co't,·pero;:no,:iinpide; lá.acumulaci6n de los intermedia 

_· .. , i -·::- .','.. >.Y';;.~-'·.' ._é'.,_ ",";~ ~;~ .. :}:,¡:·;,;_:·::.t· .'/;:"~;;\_;:<i1:·;-:,· /i:,:_-,·.-i>- .. ;:·,,. . i -

rioe da cadena madiB.;da>acil-CoA. . ... . .· 

, .. M:~:::~~l~~¡W~~i~:1iu~:;i:':;· ;::º:~•.:0::~:0 • 
causa Bolo ~~ pad~efi~é¡id~ ~ri 16~ ni~alas. da .. acetil-CoA,· 

Aunque los intermadi~i6'a d~ ~~i.1ic~.A de cadena media tambián 

aumentan, lo hacen ell.~iraá~~enor q\l~.con el empleo del á­

cido alfa-ceto-ieovalárico, P!ll'ece.aer que la baja velocidad 

de aintesis de ure.a indil°ci.d~ c6n est11 l'lltimo cetoácido llstá !!. 

saciada con una disminución del contenido tisul~ de asparta­

to, malato, alfacetoglutll.rato y gliltemato. Es obviamente muy 

dificil intenter. ezjiiicar la compleja rogulaci6n del ciclo dll 

la ur11a en ifUnoi6n; de cambios especificas dll un solo 

to. Sin embar~o¡'icl~do que la alteraci6n fundamental 

metaboli. 

del met!!. 

bolismo inducida por los c11toácidos de cadena ramificada con-
... -. -.-

siete en una. disminuci6n del contenido hepático de acetil-:CoA1 

podria suponerse una consecuente 

de oxaloacetato lo que influiría 

disminuci6n de los nive•les 

a su vez en loe .niveles de ... 
malato ·Y aspartato e indirectamente en aquellos. de alfa-ceto­

glutarato y glutrunato, 

Resumiendo estas observaciones, puede decirse que ·los e­

fectos más notables de loe ceto~cidos de c'ade~~ r~ificada SQ. 

bre la gluconeo¡;tfoesis de los hepatocitos. aislados están rel!! 

cionadoa con la naturale~a de .los productos de sus vias degra . . ' . -
dativas, En particular, los efectos inhibitorios no llegall a 



presentarse o· 10 hacen mÍnimamenti cuando. la acetil-CoA es un 

producto de BU metÍ3.bolismo como en el Caso del. áciclo Éllfa-ce.:.. . . 
to-isocaproiéo y'alfa~cetcí ... bata,;-me t iiV'!.üil'.':i.co ~·· ' á:i!l. embargo, 

estos. ef~c.fos iri~i~·r~tJto~ ~Clk~~s·m~C:~~¿~;>¡¡ri ~:l..''6~~'¡j'.·dil á-. 
•' ,.,- .,,• .. ,_ ' _.,_ ··- ;,.,, .. , . " 

· .' ;.-:--- · :···-'-.- - / ,-· --~-'. ~-;'_._'::~;';" _---!,; -.'.;;:1-io __ <'¡";·,:'-o>.>· ---:,-,_-,.,-._-'.':·· ,~-,',-,.··?-' -.'.\~· -='.;:'-- '.;.J_¿·_\:'J.'_>::_;_·,-~': ';;f'.::;-·,.:-;~,::,·.,._:·;·, :·:i:·;' ·-; .'._: _,.,- _-. 
cido alfa.-:;ceto::isov'al€rico. el\cual''.SÓlo 'produc'e ,süccinil::;CoA~ 

. : .. --~--~-~---. \- ··:~_:_ ·,,--~;, __ -Y-{:·_,·.-.'.~\'.;/:}-.~-'.-. -::·~T- -:''.~ -;-<>.-::,: ,:·;·_-~--r ,,,-~: ·,;-..-. --->:' ·.;- "~_,_:~··_ :-:. :_·-;>:,_ ~r;,:_ :~'': :~~~1-)/ f~!J.:_;.}f;~~-~<~:,:;,._ ~;<-:_:,;!, :>'···:·.:'. ·,<:; _-_ -. : _ . 
La ádici6n de. cada\uno>de /estos.ce.toácidos .producé; uria'~caida·•.· 

::,/:.:---"-'._, ·_>~---:_;;-:·:.:- -~--:-,>- -;;?.e---·:·.,_:. ;::,,-:.-._-,~-/-': 7:'._'{::·:::.'~' :_-'- ·.-.:( ).;};::(1ú:,,;:;:~:,-_'J.'·:_'.{:f~1t-T:~:'.:·,;:'t/:',~:_~.::~~~,_\;~::, :::·'_:.:: .-.'-- - -- ··­
del contenido··.·de'.la coenzima···Ailibre)y:una.;·ac\lmulácJ6n dedao-·, 

___ . <<-:--· <-~-~·: ,. __ : ___ :·-_, ·---~';/~---~---:·-~::.:. :º<- ·>:· <:,._: :·.:. _, · -_, .::,_.:: -.. , >::~_.. :··-::-:,,:_,;,({·_;;·;-; .. ~-~~-'·.¡~~:/f~?->;~:!~-:-:z¿',-~>;~,;;;~-+-<- -:_ -:: . -;.,.::: 
rivados de .acil .. CoA' de cadena\ mediaría: Y .. :a·ortB.;'.:o'¡;J)e)i esta •mane..; 

~-}:._ -'~'.:· __ ,,. -: .· _f- _>, : .-, . __. . · _- - ··- -- - -. : : ---·· , -,,_.- ..... ;:,--·,· _;:~-:\ :-:·_,_:0 ;"_:-;< .. ~-~¡:,iz;;?_'.-_'{~~\_.-;:j~;_:-:\:·;:-_s-·:::>-~<:· :,~:,':.: ·>::·. :: ._-_-_·_.; :_ · -- -.. 
ra, el alfa_;ceto-isocaproatoi.produce _tanto'.una 'pe'quefía•:,estimu·· 

'·: .. · ·. :·_· ·_ '.; :.- ·_ -~ >:·_· .: - .. :·'-:.-' .', ;- · :_. -,,.:, :.- · . ~.- :· :··."'· _,_: ~ :::·. _::.:_ -~,'-'\<. ·~·;_:>.;}:';,·;~.:,-:.:;,/j;.\:~· X::1,>~>;;_~;,;::'._;:/-:·'.:\:·_:·c0>:: -:'.·_ ;.'. ·: -~<,\ ,_ -~ 
laci6n de' la gluconeog€nesis c.olllo ,un,'li,gei•o),incremento de 'los 
nivel~a·· de. acetil-CoA cuando lactatK,;6'iiJ'aKi~~'.:~b~-~t1i(li6ria- · · 

dos como Pfefursores gl~~~neogtftli~~~j~:¡E~'.~r~:_-~~;~~btlta°"me-~ · 

t il vale rato _no tie~e práctictlll16Ilte'·'rii~~ e'f'6ctó salir.e . la glú 

coneog€riesis y· .fampoco ·ait;I'a,-sf~f~~~~~f;~&n.fe'io~ riiveÍés-

de .acetil-CoA. Por otro lado; alfa-ceto_;i.sovalerato causa .u­

na inhibici6n de.la gl\ldoneo~n~si~ ~ ~ktir de. lactato y una 
--- ' ._,-.- . ' ' _,-- ~_::-.-. ~~ "·'.º·.":, __ ·~·_;.,.'\,_._:_-._· <> ·,_, ··- - . ' 

disminuci6n significativa_ del contenido celular de acetil-CoA, 

El efecto inhibitorio parece ser, sin embargo, dependiente de 

sustrato, ya que no se· observ6 'ninglin efecto cuando Da utili­

z6 a la alenina como precursor gluconeog€nico a pesar de que 

los niveles de acetil-CoA disminuyeron en un 36 'fo (Rode 1 et, 

el,, 1979). Aunque el·alfa-ceto-isovalnrato inhibe a la glu-

coneog€nesis 1 sus efectos en el hepatocito aislado requieren 

do una baja.velocidad de oxidaci6n de los ácidos grasos y t~ 

bi€n requiere ser metabolizado m~s allá del punto de la deshi 

drogenasa de ceto~cidos de cadana ramificada para que la poza 

de acetil-CoA se agote, Es, por lo tanto, poco probable que 

los episodios hipoglicémicos de la·enfermedad de orina de ja­

rabe de arce sean debidos' a una alteraci6n de la gluconeogt!n!!_ 

.:~; 



.5/ 

sis. Ello m~s probablemanta sea dabido a la astimulaci6n au­

mentada de la liberación de insulina.por el ácido alfa-ceto-i . -
aocaproico, 

• 



VARIANTES DE LA ENFERMEDAD 

.. 
En 19611 Id, D •. Morris y .sus .colngas dsscribisron el caso 

de una pacisnts .· sn la que, a difersrid:l.Ei.·d~ .. tod.os los casos r~ 
portados eón anteri~ri'd~d,11~ ~~~:i_lgi~ri{d~1;Bu'acircl'c1ínico no 

· . . · . . .·: .x.·: , ··\,· ·; .. :<:~.-,:.1.~ '.:-,-,·'.~,:\:·i~:~:·:_f __ :s~-;::_7:;;;: ,-->~<_·, .. } i'._->_·.'.,:·~.:-;:·.;-/:_/-.:::· , 
ocurri6 a los pocos. días. deF·nacimisntó•sino'•varios.· mees a más 

. . . -__ .. • __ ·.> =_.-.·,_ , , :) _ .. =.-•. i~, ·: ,' ;~- .. '.:';i.~i ;- .-!¡.:-:,.,.- _ :':}::~:t/·\ :':',_~'t\I_i_E :·:./:_;_:;::\f;:'. .. :.· <::_·-· __ i ,:-~: •·. -~.:,,__ ... 
tarde (a los 16 msses;.de 's'dad) (!Gorris;;·et·~a:i:;,>1961) •. Además, 

' ·_., · .-_, :;,: ·-:-- :,-_~;,_·_ ¡;,·,:·-:L=:.¿::'¡i;;L_:¡;;1.::'':{;;{:,;;¡._-,·;>;-\~:/ ·:• .;~.'_;;\·;;·:'(-~:.~·,:··~~!.<• :.;:_~:- .: . .'.'_- .·:-·. -
como caractsrísticáinotáble' de;;:ests'?éaeo·; de be Y señalarse que 

. ---_, :> :; ;::,,_= ·f;i/'.. ;~<L~:._:1·:~.t->-':~'-''});',~~~\~.'. :"";::\'.·;~.:r\'::;ji-;./·:;'~;:~·-·:.:·~~\':_:~{;::·.: :::.;;:_-· , -.. . '.._--, 
la paciente sobrsvivi6)a'cliis;;manifestaciónss,'neurol6gicas de 
la enferme dadl-.:. i)~:~::'·j?,~D~:i!~~~~hz~~'..¿~~~,-:~;:~>;i~::·~--~:·_}~~~'.~:t(t;:{~~~! .~yz:<~?;·'.:::;}~'~---· :;: ·. . . 

·. ··-:: '." __ ~,-,:'<\-:· ::/~,:.:.,-:,f}"_\:'f:'r .. '~;~J:'°'_':·'-·N/';·-~r:.;·:.:·_~'-'·:·t_.~;, ~.~?'.~,,.:'."=:~----,-~e:!'-''·-,;_:;·(:.·.::._~ _. _ ·-~ -.. 
Pocio · tieúipo/dúiput!s'/iT;;}Rokkoneá';Y R,\Kiil rsportaron un 

. . --.,~-~¡._ ... -{~.}· '·;,t:-':f ;;:,f~±;~'.-:'·-~::~.:;_~::_;:~::-..,_~~;:::;i. ''~[;( :!~\:-: :~';,/':.· ·; < ;_;-::~·< -' ·~_-;·:-'.-'-;._:<. ·'. '' 
caso similar' eri~lacque~cla<paciente ¡:,de 15<me.ses .de e dad y la 

.. _·. ," ,_.·;·:-~.i:\_:.-::~.~·.~:>.:·';;_~)~;~::i'~-:-:.::;i·:,-:'.··};--;;:--~'.-.·~;:~----:--:···_ .. /-._ ... _.,-:· .. _:_: .... ·:: .. ~ .... -.' ::_ - : ' . 
sngunda de~,dos:.hijos1:::fue;'admitida al hospital por un cuadro 

. ·_ · ':: ~:.-x~_ ;_:_\:;_~_--. ::!,\<:{:,:{:~~~~·;_1:~~~t i~~?.-}._;::-~:·;-?tt~-:D"; >-::'~--~':::·,·.: ; · _:. _--~-' --- .. -- ; · '~- º -

ds otitis msd.i~¡·:.histor1a;.de1.b:rev~s convulsionas t6nicas as:! 

como letargiii:ycK:ii1;;i,·~()kJ!()ri~si 1964 )~ En el momento da su 
. , , .:_. -/!: :,,_.\~.i-.:1-);.~;~:~1~:::-~·,-.-'.'::./:f~::::':'..;._;:~ ·::e:, __ --':_:.,-;,-::,,- ... __ .. :. :-:- -_:: - .·. - . 

hospita1izaci6n''nstaoa'•semicomatosa y con· un sxtraño ·olor a 

"curry" (eIÍ NoPu~,~~Y ;~¡~ ~i.'qua pertenllce esta paciente 1 el 

jarabn da ,arce rio' ~~i6olloc8), L~ cromatografía de. orina rev~ ., . . ' . ·.-, . 

16 una excesiva sxc~e.ci6n de leucina y valina, Sa lo di6 un . -- .. · ... - ,' ·:-,-·, _" _·;._.,~ .. -;: ·- ; " -.-... 

tratamiento a base. dn 'solucionas slactrolíticas y glucosa así 

como antibioticotsr~p:i~c~n lo que·pudo ssr dada de alta sa-­

tisfactoriamente. SU desarrollo tanto físico como mental ha 

sido, y continda siendo, completamsnte satisfactorio, 

Utilizando leucocitos.intactos así como aminoácidos de 

cadnna ramificada marcados radioactivamente en sl grupo car~ 

boxilo (cl4) 1 Dancis cuantific6 la actividad de la .deshidro~ 

nasa en los pacientss l!llncionados así como en los hermanos 

afectados sncontrando una actividad enzimática reducida aun~ 

que no a niveles tan bajos como en aquellos casos con un cua-



dro 11clásico 11,de.anfermedad·de_orina de_ jarabe .de arce, 

En .virtud d~ que. en e ata variedad da la enfermedad el 
- . ' _..,,_-.. , ', .. __ , •• ' .i -, . .-' . 

cuadro·- c.llliic.~ solo/se presenta asociado con cualquier tipo 

de eatr4a-(f~dafu~~t8J.máht~ infecciones) que afecte al pacie!!_ 

te,. endoil~ráIÍc'l.6~e<clihi.c~ente normal entre estos episodios, 
. . . ' ··- ., ' - - -,, ~ 

a este tipo·'d.11 variedad de la enfarmedad de orina de jarabe 

de arce ~e i~ éonoce como "intermitente"• .-
Más•adelante,J. D. Schulman y sus asociados raportaron 

el cas·o, d~ una paciente d 20 mese a de edad, hija de padrea 

no emparentados antre ai, con un considerable retraso mental. 

Además, al ser hospitalizada para estudiar su retraso aicomo­

tor, ae apreci6 el olor característico a jarabe de arce de su 

sudor y orina y au madre afirm6 haber notado dicho olor desde 

loa primeros diaa del nacimiento de la paciente (Schu11l)an1 at, 

al., 1970), Sin embargo, nunca present6 episodios neurol6gi­

coa de ninguna naturaleza (convulsiones, ataxia, vómitos rep~ 

titivos, a~c.), ni siquiera cuando sufrió una neumonía astafi 
. -

loc6cica. .A travlfs de la cromatografía en papel pudo demos­

trarse una marcada elevación de leucina, isoleucina y valina 

en el plasma de la paciente. Los estudios de actividad enzi­

mática tanto en leucocitos como en fibroblastos intactos em­

pleando aminoácidos radioactivos nuevamente mostraron una col!_ 

siderable disminuci6n de actividad con respecto a controles -

normales· pero, interesantem~nte, no tan baja como en el caso 

de los pacientes con la forma clásica de la enfarmedad. En 

funci6n de estos hallazgos, Schulman y sus colaboradores den~ 

minaron a esta nueva variedad como "intermedia". 

La diferencia fundamental entre esta variedad y la inte;:, 

mitente radica básicamente en .la presencia co~stante de canti 

dades aum~ntadas de los aminoácidos y cetoácidos de cadena r~ 

mificail,a. en .la sangre y orina de los pacientes con la varia--



S'i 

dad intermedia as:! como un conaiderable grado de retraso men-

tal. . . ' 
Posteriormente, CharJi,'.s Scriver y sus ·asociados de la U-

niversidad'd.é}McG:l.iI~ .Óanada1•·. reporta.Tcm el.caso de uha.p~ 

ciente de li'.~~s~~i:d.e'éd.a.'á.;•que prese!ltllba como Wiica manifes­

taci6n c10Ú:if.;·S~·e"t'f'lisó mental (a e ea edad, su coeficiente in 

telecyual co~f~~§dii.dÍ~a1 ~e iln niño de 4 meses de edad) (Ser~ 
ver, et.alJ:¡·;{g,J:)';)La cro,matograf:Í~ de una mÚ.estra de su o: 

. :¡.¿~·; "";.· . ' " . . . 

rina revei6ia.,pre'éencia en exceso de los tres. aminoácidos de 

cadena r~irié:~da; Además, tanto esta muestra como las subs!l_ 
.', K .:· •• ·:> ~· :;;:,~ • 

cuentes ·uíosiiraron· eJ. característico ólor a jarabe de arce. 

La-conce~traci61Í plaemática de leucina, isoleucina y valina 

fue unas 5 .ve.ces mayor que lo normal. · En funci6n de lo be.nig 

no del cuadro· clínico y .de la naturaleza de las anormlllidades 

bioquímicas se pens6 que este caso correspondería a alguna va 

riedad diferente de la clásica. Por esta raz6n, se prescri~ 

bi6 a la paciente la inge.sta diaria de 2 g por kg de peso (20 

ve.ces lo normal) de hidrocloruro de. tiamina, con la esperanza 

de que este caso se comportara como una dependencia vitamíni­

ca e como se recordará, ei;ita vitamina es el pre cursor de la 

coenzima de la fracci6n de la decarboxilasa, pirofosfato de 

tiamina) •. 

Bajo este tratamiento, las concentraciones plasmáticas 

de los tres aminoácidos disminuyeron abruptamente, Al suspe!!, 

darse la administraci6n de tiamina los niveles de los aminoá­

cidos mencionados nuevamente· se elevaron para volver a desce!!, 

der al reiniciarse el tratamiento vitamínico. No fue necesa­

rio en ningiin momento complement'ar. dicho tratamiento. con una 

dieta libre o baja en contenido de aminoácidos de cadena ram! 



ficada. Por todo ello, a esta nueva variedad se le denominó 

"enfermedad de orina de jarabe de. arée con respuesta a la ti~ 

mina". 

Ademáa';d~ las .. c~atro variedades arriba resumidas (clásica, 

intermitente;· intermedia y tratable con tiamina) en los dlti­

mos años ~~ han reportado dos variedades más, En una de e---. 

llas, reportada por R. A. Harkness y sus colaboradores, se• o!!, 

servó una actividad enzimática prácticamente normal en las_ el 
lulas amnióticas y leucocitos de un paciente reciln nacido y 

quien, a pesar del tratamiento diet€tico iniciadoa los pocos 

dias de su nacimiento, mostró concentraciones pla~~~tica:s de 

los aminoácidos de cadena ramificada sumamente elevadas así 

como de los respectivos cetoácidos, No se observó ninguna 

respuesta al tratamiento con altas dosis de t.iamina. Dado 
' . 

que no se encontró evidencia del defecto enzilJ!Atico clásico, 

fueron investigados otros pasos metabólicos que pudiesen es­

tar involucrados. El sistema de transpor~e celular:. para le u­

cina y fenilalanina en los eritrocitos fue completrunente nor­

mal al igual que la transaminación de los tre~ amin6á!lidos r~ ,_,_ ,_--;-· 

mificados. (Harkness, et.al., 1977). . .;, >.:· :-;. 
._. t~----.:~-·-~:,-~-r-·-''-'-:::·-· 

Aunque no se ha podido llegar to'davía a tül"a.írea'í;iuiúlta ra 
. . . - :_:_:: ·0:--:::{:< _i:~?:-:·: :.:;-'~:;'',::_ ·._ -

zonable para la interrogante de esta variedad 1 Cuna'ihipótesis 
-·- >.y\·-- ;!J•\I::/;.r,¿;. -. 

interesante es aquella que supone que el defecto'/eniimático 

solo estaría confinado- a c;j.ertos tejidos met~~óli~~~"~t~ acti 
-- ·-:_:-"~·,-:·>'}_.-<::;_~~--~-· ::--'.' . .'"~:-: __ : '_:' -

vos (como hígado y rifi6n) y no es apare~te á~~;f~~-jd~\leucoc.!, 
tos, fibroblastos y ct!lulas amnióticas. 

/ 

nica podía ser considerado como·afectado por:1a·variedad.in~· 



termitente de la enfermedad. Sin embargo, este paciente moa-. 

tr6 una respuesta. considerablt1me11te más sat:Í.~fa~toria a1 tra-
' _.· ---~.: : - ·':)·~ .. -~.----~<-,._:.«-· ·, -/,-:,_·.,,._·.· __ ;' 

tamiento diet€tico cuando i!ste se acompañ6 de .la administra--

ci6n de tismina (Pueschel, et.e.l.X;r:i.·~·(9>''~. }.; /·<< · · 
... :{_._.-·;_:~~:~--'.:-:; .. -;\<'~,,::. ~-(~' ·-- :··. i )'~: 

,:: .'>.-' -,'· -.. \'.'··::-~i<--:_~~~\-:~¿;'.f ::::~;'.j-::' -~--~:-::_ ;~~:::-,_:'' : '.. -~''.:_-.. _':' _ :· .. , -. - . . -
En un esfuerzo por lo~ar?unl3.·;,:c:1iilii.ficaci6n'más lógica 

::~:. ·:::·~:::.::::·¡~;~~~i!ii!t~~~~¿~~i,~!:; 
ha agrupado a estas diferentes:variantos•:en'•3 grados .de<acue:r; 

• · , .. · _ · ' -:- _; -·::{_t-\: .. ~:. ___ /~~-.~-f},;(l;_í,·:~-'._;/'-'.'.:·~::~','<;;.::_·,;·o;_J.-\c: \;-,>:'·::;·-~· :: __ ·, :· .,:·:~ . , _, -
do a la severidad y momento de •aparición. del•; c'uádro .clinicO'¡ · 

' . - ' .... :·_.y . .:<:'::1._~.--··.}:·;·;:~·-'···~:;:.·._.<·:.::" ,_.·· .. _--:-~.:' . .<:_~,..'.--;J.~·.>-------,<::'·_._ -·. 
a la tola rancia a la ingesta de pr~tªiÍ1asfY a ia proprorción 

de actividad snzimática residual ~bs~'~v~d.~ ~~.l~tÍc~ci:tos o 'Íi. 
. ,,., ._ ' - " '··"' ~,.·. -

broblast~s en cultivo (Dancis,y Lev:!.tz, 1978)~· D6;~ac\lerdo a 

Bata Clasificaci6n1 los tres grados éé. caracte~ri.zar1an de la 

siguiente manera: 

Grado l.- En este. caso 1 la tolerancia a la inge ata de aminoá­

cidos de cadena ramificada por arriba de los reque­

rimientos para: el mantsnimiento·y crecimiento ss e~ 

tremadamente. limitada. Además, los signos y sínto­

mas clinicos aparecen en una cfpoca muy temprana de 

la vida y, en ausencia de tratamiento, toman un CU!, 

so rápidamente progresivo y habitualmante fatal. 

La actividad enzimática de ·los fibroblastos oscila· 

entre nivelas de.O y 2 ~ de los va1oras no~alos. 

A esta grado corre.sponder:ía la variedad de.nominada 

"clásica". 

Grado 2.- Este tipo de pacientes tolera una ingesta,protsica 
·. - -·-.-· - - ·'' ._ , 

entre l.5 y 2.0 g .por kg ds pe.so corporB.l; l.o ,que. 

frecuentemente e.a suficiente para satisfacer los r!!., 



querimientoe de am~noácidos para el crecimiento y 

desarrollo. El cuadro· clínico muchas veces aparec11 

tardíament11 · (~uand~ se introduce leche d
0

e vaca a la 

dieta, v.g~) y es'mucho más benigno que en el caso : 
- --- . . -,-·, -<- '-· . .. • ' ' . 

anterior, , Sin ~mbargo, ello puede. ocasionar que e~ 
cape a la ~téhdt6~ cl~l .mlf.dico y llega. finri:Í.ihente a 

produc~ s~'~i,bs';tia~tornoe •. eicomoto~as,/ .Liactivi-· 

dad e~zimáti.~~·'de 'J.~s · fibr~blast~s de este tipo de 

pacientes os'c:t~a ~litre ün 2.0 y un e.o :' de loe va­

lore~ n~'rinal~s~ . La variedad intermedia se considoe­

ra act~alinente como equivalente a este grado, 

Grado 3 ,- Loe individuos' coneidJ rados en este grado tienen u­

na ampliB. toler~cia a la ingesta proteica, P.abi-­

tualmente, el cuadro ·clínico solo se manifiesta du­

rante ·ataques agudos de estrlfs, particularmente in­

fecciónee, aunque en ocasiones llega a presentarse 

sin una causa aparente, Durante esos episodios, el 

paciente se observa irritable, anor~xico 1 con a~--­

taxia ·y con 61 característico olor a jarabe de are&. 

Ocasionalmente, el cuadro puede progresar a convul­

siones, coma y muerte, La actividad enzimática de 

estos pacientes oscila entre un a.o y un 15 % de 

los velares normales, La variedad originalmente d!!,. 

nominada intermitente· quedaría considerada dentro 

de este grado, 

Aunque dentro de e eta clasificaci6n Dancis no hace nin6!!, 

na consideraci6n con respecto ~ ~quellas variedades que han 

respondido a un tratamiento con' ti amina, puede afirmarse que 

en base a la historia clínica. y a las mediciones de actividad 



enzimática., se tendrán CRSOS gr a.do 2. o 3 que. r_e spondan- a. la. 

menciona.da. vitalllina. tales: como-l~~consideiados~lín~as arriba.. -
. - ' .. . ' ·-: ... , _ .. -_- .'"t.,. - , . ". - . •,. ' . ,_,~-. ·-: "-.--- - -- - ,,-:,- .. _ ·.: :'' •\ 

Aunque toda.vis. no ha.-_si_do'.A~scrito _ningdn pe.ciente con_ una a.2_. 

ti vida.d ,enzi~áti~a<_~ntrao·.•y 2~/c_o11iresp~ ~-t~,-El\ios·-···controle s 

·normales y que ;~~sp!)ndB. a ~-tratamiento °COll tiílinitia, .ello_ ea,, 

a.l menos en teori~, p~~f~éti;iÍnente posÍbl~. 
_, -

• 

. -



DIAGNOSTICO 

El diagn6stico de la enfermedad al 'momento del nacimian-
. . 

to es muy dificil ya que el producto estuvo protegido duran:t;e 

toda la gestacii6n por el metabolismo materno~ . De .esta manera, 

durante. los dias inmediatos al nacimiento los nivele a plasma..: 

ticos de ios aminoácidos de cadena ramificada si bien van en 

aumento, todavia 86: . encontrarán dentr~ de limites normales. 

Al final de la.primera se.mana, sin embargo, la acumulación 

tanto de l~s aminoácidos como de ~us respectivo~ cetoácidos. 

en plasma y orillá. será lo sitlicientemente elevada como para 

calificarla de ruidrmai; ·La·;ápida d.aterminaci61l ~a e~tos ma-
--. '_--.e-e~'-·-·,-'·~-·:·,-·;·;:: •. ·<·-;_;·: .. -' -.-'. ;-(, ·_,··-. ,;, - '- -,_. _>---,_.· __ ,_··-'.;'-'.'e·, ... _-.·_ .. -.:_. 

tabolitos en los líquidos :fisiol6gicos•es posibleúnedianta el 

empleo de varios .tipo~ de' ri;o~ath~aria (en pa:pel, ancapa f':!:_ 
~o".·,'-):.;.';)-'.·,·,.-<.·"''"'· .. ·_.,_·:·,,.-:··'_'_•:-.···,_:•:·~- -:··.:···.' . " '' .. -;,·.-'···.,-:'-,_:_ .. ~:: . 

na, por interoembio·f6niccí).:·•La.confirmaci6ndefinitiva del 
_-·· -_·_· ___ .,.0 ·:1{;:_.:,.:;;-.;~;-<·.r<::'\:<·i:::,.·: ---.. ~· .. ::_-:·;·,,_, __ ~,-._·._,·_·'; ___ ._ .. -~---· ->-- -- :_-:- ___ :_ · --. 

diagn6stioo solÓ'podr~~Fh~'cerse .lln base a la medici6n de la· ac 

tividad enzi~ái:Í.~~'\i~~~1ucir.~d~,· ~n>leucocito~ o en fibroblas: 
. •, /.;·, ,/. ·.-·-~:;¡,'.·,:·,;-~- :·- : ·:·,- .. •- . ' . 

tos en cul t:Lvo ~ · . . . 

Como ya s~ ~knc:f.on6 al principio de esta capítulo, de no 

instituirse una terape:6.tica adecuada el paciente presentará 

rápidamente un cuadro progresivo y severo de deterioro sicom!?_ 

tor totalme.nte inespecifico. El 11nico signo que podria cona:!:_ 

dararse como patognom6nico de esta enfermedad es el del olor 

a jarabe de arce de la orina del paciente, Sin e1nbargo 1 el 

diagniSstic~· da berá de ser c~nfirmado mediante la determina-­

ci6n de los aminoácidos ramif'icados en plasma ya que, curios!!!: 

mente 1 se han reportado ·dos casos en los que la orina de los 

niños presentó temporalmente el olor característico aunque 

los exámenes de laboratorio e>:cluyeron el diagn6stico (Dancis 



TRATAMlENTO 

Loe principios. del 'tratamienio. de la. anfe.rmedad de orina 

de jaraba da arce son, en teoria, bastante simples. ,Una vez 

que el diagn6etico ha sido establecido, el pac:i.¿nte.~e eometi 

do a una dieta de aminoacidoe en la que {os de ~~~~n:a· ramifi=-. .. •. - . - . 

cada son omitidos y a la que se agregan lC>s.euple~~rito~:nece-
sarioe de carbohidratoe, grasa, vitaminas y. ea.J.¡e -min~ralee. 
Una vez que loe niveles plasmáticos de los aminoáci(losc de· ce.-

dena ramificad_a han descendido a valoree normtles,< diCbos am!_ 

noácidoe ee reincorporan a la dieta en cant:l.dad~~:sU:r:i.'cie?ltes 
para satisfacer, pero no sobreoasar,. los requerim:i.ehtos;de 

los mismos.,•.· L~s requsriJbientoe de los am'iri~a~ido~ ~e.~tantas . 
,, .- ' ' ' - .·- -. ' .:- ---,<-.->'- :- -·- ,-,;-- - - ' - - . 

son satisfechd~ c<ln el empleo de irie zclas'de"\1miÍloácidoe puros . 

y de a1imentoe_naturale'a apropi~dos. :. Eat·~ uJ.t'1~0 ea necesa-~ 
rio ya que de est~ mB?l~~a, puedeic~l~g~·;"~fe~it~ee _la omisi6n .. 

de componente e ~ietlfti-ClClB -tci~J~!~2rioiidentiff~ados •. ~omo e een-

ciale e. :}-:i::~.@i8Jt1·.ls:J.F;~¡;;·1·'t))'.-~.,:~: < • · .. -. • 

Sin embargo¡~;er¡{1;l'atrunientp';,arri ba· eeiialado .. _es<algo mu--
. . '.'·•- >; · , . . ;::' /:~~-'.;F¡~::::>-;~~:f;f:,.f:<.;}~;:~'.¡" ;·~;t~\:_;:·.: •:. i ;· ... - ::-,;~·::'; }· : :. \', - ;-:;,:_ \. ·: _.: ',-:-, '.·.--.~:· -·._ -:_,•;: ·':~ ;- .: .',''-,,:: ·_'.'.: .. !'. 

cho más complejo~'r('.Las'.A'priiloipiü.IÍai,razones de· dicha: compleji-

dad son= •.. > • .'.·E¡:~~t':i~,~~·";":;;;~·;'.'-:.·· · , · . · · ·• •--. . .... · ü ~.·, "i" ..... . 
l.- Son trae '.Y_ no/s6lament1vuno .los aminoácidoec;.involucrados ·" 

.. ,:- _'.--_. ___ o:._·;·_··::_-.-:.::-::.::5,.,t·:,';l;{::'.'.:~}_;:~L:·/:';\.~:..-. :_: :: ... ' _-,_ - . _ ·.: __ ~---;~: __ ,:·:_--::T;·;_;-_::,-_;-':;i~::'._1-~,'!_~/:t!r·:t:;":,~-;;::<>.---:,:":: _ :· 
en este problema y/los•requerimientos de cada ünº·zde'~ellosi de . 

berá de ser ci~~ei.nifh~~~· ~e ~1anera individ~aí>(i'o''qti~;~~~~ie.r; · 
de una cuidad~sa,_s\,tper;is:Í.6n de laboratorio, '.<·;;' . ' ' 

• - '"< --- - - - ·--- ,-,.:;_ .. ,_ - - •• - - - _,-,-_.-- •• - ,_- -----------· 

2.- Relacionado con/el p~to' anterior; e~ ri~~~~ar:i.o · sefialar ··. 

que no existe?l Di€t~d~s sencillos para la déterminaci6n de es­

tos aminoácidos. En la actualid8.a., el m~todo más confiable 

con el que se. .·.cue~ta es el· de·. le. cromatografia automatizada 

• 



de intercambio i6nico., Puede usarse tambit!n el ensayo de in­

hi bici6n micro biológica de .. Guthrie para · semicuantifi~ar . ~. la 
. . . ' 

leucina aunque no es t~ precisó como. e1 llli!todÓ crÓmatógráfi-
". - ,-,- - . -, 

co. Independientell1Gírl;~ 'di:L ·~€~()a()•~tiliz~dÓ, ·al prihcipio 

del tratamientolas'ciiañ~:lfi6E1ció~¡¡j de los aminoácidos plas-
- "·· _.t!_,_~ .... ::._;;,,;:/.-·.,·.--,•-: .. _·, F ·- ·-:· ,- .- ·.' - . . . . ·• 

má.ticos deberári de haéerse aiári~anta ya que es sumamente . 
- .. "" .. - .·. ·-·-·-~ ,,, <:-_;-.. . , i .. - ... - -- ' ·, • . 

critico tanto. el ex;ce~Ó /co;¡;o ia deficiencia de estos; aniinoáci 
!'.,. 

dos, La ineiuficiilncill de. los mismos puede fácilmente llegi.r 
-· ,, - .. _.-,-_ '· ._.. ' - --

ª interferir cori el''cr~cimiento del paciante y, en algunos ~ 
sos, lle ir~ a la autodegradaci6n de la proteina tisular con 

. ' - i . • ' . • • 

una parad6jica elcivaci6n secundaria de· los aminoácidos ramifi . . ., 

cados. · 

3.- Relacionado tambit!n con el punto l está el· hecho de que 

la mayo;!~ a.~;1ós lllimentos tienen uri contenido elevado de 
. . - -_'< ~'-_-,:/:._'..; ... ¡ ":'.';_·:':·'.;-:'·>~···: ·_e-.·, . 

los aminoácidos de cadena ramificada por lo que la 'dista deb!!_ 

rá basarse ;:·:frecüllri.t.emente · en el ,uso ·de aminoácidos purifica--

dos. . . 

4 .- Con relativa frecue~cia ocurre~ ·recaídas, a11n en pacien­

tes bien controlados, especiálmente durante los primeros me--

ses de la vida. Estas recaídas, asociadas a diversos estados 

de astr€s, pueden.llegar a ser muy serias e incluso poner en 

paligro la vida del paciente. Habitualmente son precedidas 

por manifestaciones de anor~xia, olor a jarabe de arce y epi­

sodios de ataxia seguidos de letargia y convulsiones.. El 

principal factor desencadenante da estos ataques muy p;robabl!!.. 

menta sea un catabolismo aumentado de las proteinas corpora,­

les con un alto contenido.de aminoácidos de cadena ramificada 

y acumulaci6n aguda de los respectivos ce_toác~dos, 



No existe todavía ninguna indicación sobre cuando podrá 

llegar a interrumpirse el tratamiento' dietltico en estos pa-
' ', - . 1 . ,- _c_.-

C ie nte So Sin embargo, la experiencia ganada con nifios afect~ 

dos de diversas variantlls de la enfermedad indican que aúii. en· 
' - . - . . ·.·; ,-,_, _"'';, . - '· 

edades tan relativamente tardías como. los 8, Élños; 1.lna/eleva_... 

ci6n aguda de los niveles plasmáticos. dé a;Dinoác:iclos de'.cade­

na ramificada puede i1évar a U?l·aese~l~~~. f~tal. · Es por ello 
·- - . -- ; .. . -(·,;--· .. 

que para evitar cua~qui.lir ¡Íroblelll!l., el tratamiento de esta ti 
pode pacientes deberáréaliza~se'prefarencialmente en aque-­

llos sitios que, bua•ríten 'cóii e':l. pe~sonal e instrumentación aQ.e 

cuada para la cúanti;ici'ac~~ri rápida y frecuente de los amino! 

cidos plasmát:l.cós C:on 81' fii1d~ estar en posibilidad de indi­

car rápidamente cam'b:Í.os cli~tl!ticos, administración de fluidos . •' . . 

y electrolitos 

nea y diálisis 

/ 

. . 
y, en casos· necesarios, exsanguinaotransfusio-

. . . 

peritoneal •. 



CAPITULO III 

... 
MATERIAL Y 11ETODOS 

ESTUDIOS DIAGNOSTICOS 

Cromato@'afÍa bidimensional ascendente· pera aminoácidos urin~ 
rios (Shaw, et.al. 1 1971). 

Papel l'lhatman No. l (Whatman Ltd·. ), en hojas de. 20 20 cm. 

Cuba re.ctWlguler l'yrex de 12 pulgadas por lado (Corning 
Glass Co.) para cromato@'afia. · ¡ 
Sistema de solve;nte.s para la primera 

piridina. (L'íerck) 
acetona· (Baker Analyzed) 
amoniaco; (Baker Analyzed) 
agua bidestilada 

dimensión::•· 

45~0 "' 
30~0 " . 
12.5:"·'· 
12.5.J(' 

Sistema de solventes para la segunda dim~?~icSl'l,;/ 
2-propanol {Baker analyzed} :::?e();().•" "·' 
ácido f6rmico al· 89 % (Ba.ker <· · 'c''f''<-',c''' · ·· 
Ana1yzed) · · .•. , ~\:.i()fQ .. f.i 

Soluc::: :~:e::i~:::lado del c;~~~~o~~~h°'-~t .... ,· 

ninhidrina . (Merck) , .••.. '1;~\f5;jk ·. 
isatina (li&rck) >h ~50 mg, . 
214-lutidina {l1!erck) •. ;·10:.0;".riil. 
acetona (Baker Analyzed) 1000;'0 ml 

Procedimiento: La c;omato@'afia bidimensi~~ai ·~~:~~hdente 

• 

pa-

ra amoniácidos es realizada bajo el pri.n~i~':i.b';/~~~·e~~l de em--
. , :.'\".'_:,-_¡_._,~--.-.~·-:-i>.~?-)L'c~·"-:>-'-:: ~-.:-,_, ·>-.-

ple ar volrunenes de orina equivalentes a·: 25 :iiíici•ogÍ'.amos· de ere 
~>"'':'·. -:-.','<:1.':/;i¡'.·'~.::~- :·:·_.:'·__ - : _,- -

atinina o bit!n, 100 microlitros de ultrafiltrado st!rico · (Shaw, 

et, al, 1 1971). Dichas alícuotas se apli;j~ a 2 cm de una de 

las esquinas del papel filtro· cuidando q\.I~ el· área humedecida 

no se expanda demasiado. Pera tal· efecto puede emplearse, a 

intervalos, una pistola d aire.caliente. Es necesario seña-



lar la gran importancia de utilizar durante .todas estas mani­

pulaciones del papel guantes desechable:~ con .el objeto deno 
", .. , '' . ··,··"•,' ; ~·,, .. ;,: '.~···-":;,· .-

impregnarlo con aminoácidos digitales, .: Los papeles filtro 
' '·,- .. -,- ''. - .. -. . ,. ' - . 

conteniendo la muestra son colocado.a en marcos ;apropiados de 

aluminio snodizado de 20 2·0 25.5 cini'·;y~~·~ai.B.~o~ ~ntre sÍ por 
• · - ' ·, · · _,· ;,/.,;.e·. :;.'·,._.._\'• ., ' ' ' - -· ·- · 

~::d:a:o~:~:~:::em::r~:a:o:;!;;~;~~~f ;K~m~d:i:::o l:s a:::~ 
inoxidable de 28 28 5 .1 cm que .contenga '250 ;n;l 4~i sistema de 

solventes deseado, Finalmente ·,{~r'~~~ii':í.i°'i jkito con el mar-
:_·:: _. :··:.:~~~-3:-.:/'._:_~,:-.-::,-:,L;'~:ti/-;_;.'~/:f;~<'-~.,:-,.( ,:. '··-.;'..'·. ' · :,-, -·.-

e o que soporta a los papeles, se'.colo·c~'enla cuba de cromat2. 

grafía. El tiempo da la cor~id·~ ~~·;·ief\~~:.h~~~~~; .•· 
Al tl!rmino de la corrida ~~:·a~ja\seC:arAa' i6~-cromatogra­

:_--. \:·:_.,--:_:·_ :~-: ~_-<_:-~;. ;/;!;1::~:::\:_'~~;~:;;-_::;·~~·;{)·;_'.A; >;\~;:,:\~~;, >);::-: .. ,< _,. - ._ '°'. ··. 
mas por lo menos durante. l horá··a'.temperátúraambiente •• ·. ·Para 

· . -- :--: -,~·:e-:.•;._"·:\·:::' ;~;:·~t:~-'.-~'. :i.:-. :70_·:-:~_.:.?;i<:<!:;'._;._~;~::=:·_\~_;_~l-~{;.:o·._;,;t'.'\_ =-:•< '>- ' 

·visualizar a los aminoácidos .se:fsumerje22uiiifórmemente·; al: ero- · 
-- , --<--,~~~-')~~-~ '¡:-~~~-j--~~ftY=;'i:t~:~t\t.$.~tr~,:~t~:~t~:~i-~~:t;~Y,f~;;;:~:\.r?:: ~_·; ..:-\ "'~--

mato grama en una charola con·1s::aoluci6n:;reveládora y· se deja 
' ,' -_ '.'~"'--- 1; ~ ' ~., -'. 'r '.-_-~-; ! ~~· ~- <:'. r -.. e¡ '. ; , '.: - r; 

que seque en un sitio protejido1~de''cia.;lu~';S'oiar\dirncta. Las 
· ·· .-:.: ".c.:_'.;.:::.:'f~:;:·;\i1::·._'.-:~p~;.~J~;.:~;;-\1~_:-;··:V('t;;j'--::~';f_;5j'.-~S\~~;~::.:.~,~;-;~Ti.fJ-h;:~·;-:.::.'--:/·,-: --, -' 

manchas comienzan a aparecer/.unos;:15:"minutosimá.s tarde y la 
' .. -. _., .. _ ;-;;,~'""'' ",.,, .. 

inspecci6n 6ptima se· realiza•e!ltra' las 2 y 3 horas posterio­
.. '. '_:_: . --:'-.'.~:'.:.-~.\~::~;-!¡_: ·-~.'~;:--.''_::: -. _': ... -,;·: . 

res al revelado, mediante:'e,l:atixilio •de un negatoscopio. 

Cromatografia unidimensional _descendenti para aminoácidos · 
plasmáticos (Shaw, et.al., 1971). 

Papel Whatman No. 3 (Whatman1 Ltd,), en hojas de 57 17.5 
cm • 

Cuba cilindrica Pyrex de 12 24 pulgadas (Corning Glass; 
Co.) para cromatografía. 

Sistema de solventes: 

but!lnol (Baker .Analyzed) 
i1cido acll'tico: (Baker Analyzed) 
agua bidestilada · 

12.0.v~iU!ll~nes 
3~o'Vci1'6níenils 

·· 5;0 volmn~énas 

Soluci6n estándar~ contiene. los siguientes runiÍloácidos a 



una concentraci6n de 10.0 m~: leucina, metionina, tiro­
sina, alsnina, ácido glutámico, glicina, homocistina, á­
cido a.rgininosuccí~ico, cistina, cistidina, histidina, 
cistationina, fenilalanina y ·glutamina. Contiene además 
prolina, a una concentraci6n de 20;0 mg ~. Todos los 
aminoácidos fueron adquiridos de Calbiochem. 

Procedimiento: Manejando el papel filtro con el cuidado ya 

señalado, se aplican 5.0 microlitros de suero en cada uno de 

los 6 canales laterales (3 a cada lado del slptimo canal, el 

central) •. Se colocan 10.0'microlitros de la soluci6n del es­

tándar en el canal central y una vez que las aplicaciones han 

secado, se acomoda el cromatograma en las canastillas del sol 

vente. El tiempo da la corrida es da aproximad~ante 18 a 20 

horas, El revelado se realiza de una man~ra ~~i6ga ttl de 

los cromatogremas bidimensionales e~pl;eando l~-.~;o{~~i.6n de 

ninhidrina. 

Cromatografía en capa fina para dinitrofenilhidra~bnas en or;h 
na (Thomas y.Howell, 1973). e·.,':{:.· 

~: .~.:_- -

Hojas de silica gel (Merck),·de.20 20,cm,_.cortadas. con 
tijeras a 10 10 cm • . 

. ·-·. 

Cuba chica Pyrex (Corning Glass, Ce'.) .para cromatografía. 

Sistema de solventes: 

alcohol isoamilioo (Baker Analyzed). 
hidróxido de amonio 0.25 N 
(Baker Analyzed) 

2,4-dinitrofenilhidraz;i;ria, 0,28 ~t 

2 14-dinitrofenilhidrazina 
(lf.erck) 
ácido. clorh!clrico l N 

Ulezcla de extracci6n cloroformo-etanol: 

etanol (Baker Analyzed) · 
cloroformo (Balear Analyzed) 

95.0 'fo . 

5.0 'fo 

0.7 g 
250;0 ml 

100.0 ml 
400.0 m1 

Procedimiep.to:· A una cantidad de orina equivalente a 0.4 mg 



da craatinina se le agregan 2.0 ml de la solución de dinitro­

fanilhidrazina, mezclándose bien. Unos·. 30 ;in~tos despu€s sa · 
' - - .... - . - ,;_ . - .- _: ':~ -_. '·' :_.-_:;, ;.._::._-.~- - --. 

transfiere la mezcla a un embudo de _sspa.r~ci6n7 y,s8, extraen 

las hidrazonas formadas, con· tras pórciciÜe~/d.e'.15;6'.rJ,~ada !:!. 

na de la mezcla de cloroformo'.;.et~oÍ. se'cl.esé~ta :i.~ órirÍa y 

sa juntan las tres porciones de. e~tra~ción.' De esta me~cla · 

se raextraen las hidrazo!las C:on J.5 ,; ml da una so~uci6n de' 

carbonato da _sodio·.al 10.0 "· Se· des~arta la mezcla de cloro 

formo-etanol. y se. conserva la de carbonato d sodio, la 'cual 
., ' ' '· ' .·. 

se "lava" con _10~0 m1. de cloroformo-etanol y posteriormente. 

se acidific~ apH 2..;.3 por adición de unos 5 .o ml de HCl 5 N. 

Se vilelve' ~ ;·ee~tr~er la solución acidificada con cantidades 

sucesivas de lo.o, 5"•0 y 5,0 ml de la solución de cloroformo­

etano.11 ia. c1lJ' se· con.serva ya que contiene los derivados de 

los cetoácidos; ·Se agrega una pequeña cantidad de sulfato de 
. ' 

amonio a.Ílhidro y se filtra, conservándose el filtrado claro 

el cual se evapora a sequedad con un flujo suave de aire. F! 

nalmente, se disuelve el precipitado en un voliimen final de 

0,5 ml de etanol. 

De la solución final se aplican 5,0 microlitros en la 

placa de silica-gel, a 2_.o cm del borde de la misma y una vez 

que ha secado se coloca en la cJ'll~ d~ cromatografía dejando 

correr a los solventes de 4 a 6 horas, Al finalizar la corr! 

da se deja'que seque la pla_?a a_la temperatura ambiente en 

una atmósfera de aire seco.· El cómplejo alfa-cetoácido 214-

dinitrofenilhidrazona se localiza fácilmente por la aparición 

espontánea del color amari~lo que le es característico • 

• 



. . : . . . -

Prueba cualitativa.. de dini trofenilhidrazina para compuestos 
ce to (Thomas y Howali, 1973 ) •. · 

Reactivo de. di~:i.tr~'fe~ilhidT~zina: 
. 2~4-dinitrofeniihidrazina {Merck) · O. 7 g 

ácido -ciorh:!drico l:·. N< 
(Baker Allalyzed) 250.0.ml 

Procedimiento: Se filtra la orina y a 1.0 ml de este filtra­

do se le agrega 1.0 ml del reactivo de dinitrofenilhidrazina. 

Inmediatamente deapu~a de haber agregado el: reactivo,la solu­

ci6n se ve clara, de co1or amarillo-anaranjado pálido el cual 

persistirá si 1a' prueba ea negativa •. La prueba se considéra 

positiva cuando se forma una turbid€ z o precipitad~ ,'iiinfu.i11'en 

to o ama.ri1lento-b1anquecino unos 5 minuto_s des~Ü:d~ d¡ h~b~r-
' agregado el: reactivo ·de dinitrofenilhidrazina. 

' ·~ ' : ' 

D6terminaci6n de ~inoácidos plasm<tticos por. cr?roB.to~afía a~ 
tomat1zada ·de intercambio i6nic·o. 

La. ~u~st;~ d~ · s~gre obtenida pal'a determinaci6n de ami­

noácidos es cent;ifu_gada a unas 3, 000 rpm en una centrífuga 

clínica eón el: objeto. de separar el plasma •. A late dltimo se· 

1e agrega un 'v.olúmen igual: de una solución del: estkaar intet, 

no (nor-1eucina disuelta en cloruro de 1itio 0.48 N, pH. 0.9, 

a una concentración de. 32 micrograrnos por -ml). A continua--~ 

ci6n, el: plasma es desproteinizado por u1trafiltraci6n y de . 
- . . . 

este ultrafi1trado se toman de 0.2 a 0.5 ml para ser inyecta-

dos en un autoanalizador-de.aminoácidos Technicon con co1umna 
' . . ',•,, 

de intercambio cati6nico, .. 

Cuantificaci6n de. leucin~ ~or tiJ: mt!todo de inhibici6n micro-­
biol6gica de Guthrie ( Shihi 1973). · ·· 

. '• · ..• -.1 . 



Papel filtro Schlaicher y Schuell No, 903 (Scientific 
Products). · . 

Perforador para papel de·lÍB'·de•pu1gada de diámetro. 

·Charolas .de plástico estirano de Í7.B. 28' cm·· ~ori c'ubierta. 

Estufa dÉ iricub~ciÓn a'37.C~ 
Medio. minfuo de cul tióVo de Delllain modificado; constitui­
do por: 

dextrosa 
K2HP04 
KH2P04 
N!f.iCl 
N!J,iN03 
Na2S04 
ácido glutámico 
asparagina 
L-alanina 
soluci6n salina 

MgS04.7~0 
LinCl2.4H20 
FeCl3.6H20 
CaCl2 
aforar a 

B. subtilie ATCC 6051 

Inhibidor: 4-azaleucina 

Procedimiento: · 

\ 

60.0 g 
l~O g 
l~o·g 

0.5 .g .• 
1000.0 ml 

. . . 

10.0 ii/1 
. 30~0 g/l •• 
10.0. g/1 

·. 5.0 g/l< 
···l .• O:g/l• ... 
l~O.g/1· 
1.0 g/l 
l·.o:g/1 
1;0 g/l 

. 10.0 ml · 

• 

Preparación del medio de cultivo:.<La:d_eXtroea se prepara.co-

mo una soluci6n al 10.0 i' y se.e~teriliza po~ s~~B.t-1".d~. · El 
. .. .. .··1····-,--. '..-:-(·--~;.·_'·"· ._ ., ___ ._, __ :·,·, .-.i>-·Y.,~. _ , 

resto de los componentes se disuelve~en gpo;?ml de aguada~ 

tilada y se ajusta el_ pH~_6.B-q";,~:J"~i~~~J~~~~~'.~~~~'~;f;~f~~~§!l é?l··· 
botellas de tamaño adecuado . y ·ae i és~eril,izaten.~au~oclav:e ~ . A!!: 

·, ' _( ··.· -- ., -·:,'';~<<:"'';'.,'.--t;,;2·;;-:':{'.~·:'f~-~·f<'i_<,,;:·,;~;;;}if{~¡:,!;;.;.~J:;~~:::·:::.::r.-!~l,f'.:'• • .. : · 
tes de usarse, 9 partes delasoluci6nisil'hnlizc1án·•cori:l'•parte·· 

;;ª~:::~~:i::l d:~:~:::;:· ·· A•unf.i~~~i~~1l~~fr~1I·f~t("11;·f~~-5 M .·• · 

de 4-azale uc ina, se obtiene una. zo'lla de d:e¿i.!Íi:l.~~,f~ · 6ptimo en 



el rango de 1.0 a 10.0 mg/100 ml de leucina, siendo la eones!!. 

traci6n plasmática normal de este.aminoácido de 2.0 a 4.0 mg/ 
• 

100 ml. La soluci6n del inhibidor es preparada de tal manera · 

que se necesite menos de 0.5 ml de dicha soluci6n para ·alcan­

zar la concentración arriba me.ncionada por charola •. La.cant!, 

dad 6ptima de inhibidor podrá .variar en :funci6hde•las dife--
. ' . :' ' ~ '.' ' . 

rentes cepas de B. subtilis .. C/· ) , ~y; <) .·. · 

Preparaci6n del in6c~lo: ••· .. ··.Las e'sporl:l.a'.de B;i·s~btilfs,;;cepa .· · 

::. :~J~~~}~l~ir~~~~~~;i~~~tit~·~~ 
utiliza una di!cirriii\i.e Diilil:l.tro"p'or·'cb:a:fhiai';·; "'':'' ·: 

Pre paraci6n.·de
0

1l:I. ch~()la dé prueba~~,;~~i:-af~~el~e~ 30~0 g de 

agar en 10.00,0 ml de· agua dest:l.iada\c()l~·~~d,~'·'.~~\iario .maria 

con agua hirviendo. Una vez que el ~{iar''sé,hei.'.disuelto com-­

pletamente, se deja enfriar ha~ta5o-55 e:··: Al eiic~z!lrse e!!. 

ta temperatura se agregan el inhibidor, el in6culo (el .. cual -

también está a la misma temperatura) y un volmnen i~al de m~ 
dio de Dema~, mezclándose de manera homo¡;dnea, De esta mez­

cla se colocan 150.0 ml en cada charola de plástico de 17.8 

28.0 cm con lo que se obtiéne una capa de medio de cultivo de 

grosor apropiado. Las charolas pueden reusarse sin necesidad 

de ser esterilizadas, 

Preparación de los especímenes de control: Puede utilizarse 

sangre descartada por un banco de sangre en función de su fe­

cha de vencimiento.. Se cuantifica en un analinador de amino! 

cidos su contenido de leucina y a diferentes alícuotas se le 

agrega la cantidad necesaria de leucina para obtener. concnn .... -

traciones de 4.0, 6.o, a.o, 10.0, 12.0 y 20.0 mg/100 ml • 



De &stas alícuotas se aplican muestras al papel filtro s.s. 
903 para formar manchas de 3/8 a ¡/2 pulgada de diámetro. U-• . 
na vez que han secado a temperatura 

dEn guardarse a 4 C en desecaci6n. 

de ser autoclaveadas al igual que el 

Preparación de la muestra problema: 

ambiente, las hojas pue~ 

Antes de su uso deberán 

papel filtro problema. 

En hojas de papel filtro 

s.s. 903 se colocan gotas de sangre del paciente procurando 

que. alcancEn un diámetro de por lo menos l cni (3/8 de. ;pl.11.gada). 

Despu€6 de que han secado, se coloca a los papeles fiitr6 en.· 

autoclave por 3 minutos antes de ser utilizados. para
1

:1~ cuanr-. 

tificaci6n. l.·: 

. ... 

Procedimiento para la cuantificación del amfuoácido: Una vez 

que el agar se ha endurecido, se colocan las muestras proble.., . 

ma (en forma de discos de papal filtro con sangre de unos 3; O · · 

mm de dirunetro·-1/8 de pulgada-), separadas entre sí por. 2.5 

cm. En la hilera intermedia se coloca una serie de c\:i.S'cos> 
I controles,· De esta manera, cada charola puede acoÍnodar'.\m'.to ·-··- .··.·, _____ -._ ... ,_,._,:;>·-· 

tsJ. de 72 discos en 6 hileras de 12 discos cada unti~;':i.a]clla:... . 

rola se. incul:a a 37 e durant6 la noche. 

Para la interpre taci6n se examina lá:· cli~;6].~.~~;·,b{j~c~· de . . .. - - .. ,. - . - - . 

la presenciad.o hsJ.os de crecimiento de .. B. 'Elubt:i.lis 'alrededor 
''""-'':". •' ',-

de los discos problema. Para se.micuanti:ficar a. la leucina 

presente en la sangr& del paciente, ~~ ~i;~p~Íl. el diámetro deJ. 

halo alrededor del disco problema con lo~ 'halos de. los discos 

controles, 

Con esta prueba, valores de. más de. 4 mg/100 ml de leuci­

na se consideran anormales. 



----:-----

CULTIVO DE TEJIDOS 

Medio de cultivo: medio mínimo. ds Eagle: (modificado), 
12 i' de suero bovino fa t'a.l, · 

MEM en polvo (NABI) 
NaHco3 (Mallinckrodt). 
Piruvato da sodio, 200 mM 
( Cs1 biochem) 
Nucls6sidos sin guanoeina1 
lOOX (Calbiocham) 
Guanosina1 33X (Calbiochem) 
ácido asc6rbico11 l ~ (liiarck) 
Suero bovino fetal (~licrobiolo­
gical Associates) 
agua bidestilada 

· .. 9.8 g/l 
2. 2 g/1 

5.0 m1 

lo.o ml · 
. 30.0 ml 

o.5 íni ·· 

.120.cr ml . 
835.0 ml .··. · 

con 

Procedimiento: En un matráz de Erlenmeyer ·se coloca el· agua 

bidestilada a la que se agregan cada ~o de loe componentes 

arriba mencionados (excepto el bicarbonato de sodio, el cual 

se agrega hasta el final para facilitar su disolucion), mane-
. - . . . 

jando esterilmente al piruvato de sodio, nucle6sidos, guanoe_i 

na, ácido. asc6rbico y suero bovino. fetal, .se agita la mezcla ., . . . . . •, _. . .. ' . 

empleandonína barra magnt!tica y se le<adicióna, por i11.timo 1 

el bicarbonato de sodio. Se ajusta el ;H a apro~ÍDladamente 
7. 2 y se esteriliza por filtraci6n a pr~~i6n en un filtro . 

.Llillipore de 0.22 micras, Se conserva .e'n refrigeraci6n bajo 

condiciones eett!riles, 

Piruvato de sodio, 200 mM:· 

Piruvato de sodio·(Calbiochem) 
agua bidestilada 

Nucle6sidos sin guanosina: 

adenosina (Calbiochem) 
timidina (Calbiochem) · 
citidina (Calbiochem) 
uridina (CalbiochEm) 
~gua bidestilada 

2:2 g . 
200,0 ml 

. 1~5 g 
l.5 g 
1.5 g 
1.5 g 

1000,0 ml 



-...,- ..... --- .... ·- ...... 

Guano sina, 33X: 

guanosina (CaJ. biocli.em) 
agua bide.stilada 

Acido asc6rbicó, l.O ·1'. . 
ácido ascÓ;b:l.da -(L!erck) 
agua bidestiláda 

Anti bi6tic~~ d~ EagÍ~: ....•• 

0.5673 g 
1000.0 m1 

. l.O g 
.. 100.0 ml 

peniciilina G potásiéa (Squibb) l 106 U~I. 
estreptomicina (Squibb) :·. _ ..•• l; 2 g ·.· .. 
auraomicina' (Cynamid) ·• / .. · 0,025 g 
agua bidastilada · ·•' •·• i·oo.'Oml_ • 

Praparaci6n: Todas las sol~ci.o~~e_se pre.par~<por~epar.ado 

:-:::u::.: :::::~:':r1~·~5~l'*!:~~~~i~~w~.1~;::2 • 
cione s se e. sterilizan por filtrado'' a travt! ~fD:á"ím}filtro .- de 

Oo22 micras (MilJ!ipore ), Se ·~o-~s~;~~--~~;::#.t~f~~~i~~i~n•e~c~~. 
to el ácido asc6rbico y· los. antibi6ticos1: loe é(lµ:allÍs se .~gulll',.; 

/ . ,- ;,.- -,-:=::.··_:~::\ ··/O";·:~---;;~~~->,_'.:,_>f: ·,,-,;_~:-: . .ó_~); _:~.',:..:·_,,''< :~--.-:_. ___ , ' 

dan e.n congelaci6n y se protegen de· la'lilz.:'envolviendo al re-

cipiente con papel aluminio. 

Soluci6n de verseno1 . 

EDTA. (Sigma de 1a!xico) 
NaCl (l1lallinckrodt) 
KCl (MaJ.linckrodt) 
tris-base (Sigma de Mlxico) 
rojo de fenal, l.O " (Merck) 
agua bidestilada -

Soluci6n de tripsina: 

tripsina (hlerck) 
soluci6n de verse.no 

'-·:,-. --

l.O g. 
4.0 g 
2~0 g 
1;5 g 
0:5 ml. 

500.0 ml. 

o.63 g 
250.0 ml 

Preparaci6n: En un matrli.z de Erlenmeyer se prepara·1a solu--
,• 



ci6n ds vsresno ms zclando.·. loe compone.nt6e arriba indic·ados. 

Una vez preparada, B6 toman 250.0. ml 'y 6Il slla se disuelva a 

la tripeina •. En ambas ~olucionee.'eu1·ajueta IÍl pH.a·7•8· .S6 

"eterilizan por filtrado ·a :pr6 ~i.6~ ¡~ tJ;a~~~ cie ~· :ri1 tro Mi­

llipor6 ·de 0.~2 mi~tiie;'""fi:Lt·~ifu~ofi~p~i.rii~i:ro ~i V6·;seno 
.:· ,. 

go la tripe:i.na. Se . conservan en ?:é:fl'I~~r~ci6Ii; 
,'. ' 

Frascos da cultivo: 

botella T-25 (Falcan Plastias).··· 
botsll.a T-75 (FalconPlastiés) 
cajas da Petr.i ds g.o cm.d6 dirunetro 

Cllulas 

y lu11-

• 

Fi broblaetoe en cultivo: Loe :fibroblastoe cul.tivadoe dsl pa­

ciente., di! su padre y d11 su madre :fu11ron obtenidos a partir 

da un explante de pi11l y tsjido celular·eubcutáneo tomado d11 

la regi6n del mlisculo deltoides (realizado 11n el Hospital d11l 
/ ~. ' . 

Niño, Instituto. Nacional de Pediatría; D;I.F. ). Previa infi!. 

traci6n de la rsgi6n con xiloca:!na Bl l. i' ss realiz6 asepsia . . . . 

y antisepsia· con jab6~ ieodin11' eoluc:Í.cSn. salina estlril y al-

cohol. Se. practiccS inciei6n diÍ la· piel y tejido celular sub- · 

cutáneo con unperforador circular cutáneo de 5 .o mm de dirun6·:.:./. . . . . - ' . " 

tro. Los :fragmentos ae1 obtenidos fueron colocados en un tu- • 

bo de ensaye de rosca, estlril, conteniendo 25.0 ml de. medio. 

de cultivo al qua ea le. habian adicionado antibi6ticoe al l·,i.. · 

A partir de e.et11 momento, dichos fragmentos se mana jaron sie.a· 

pre en forma estlril. Algunas horas IDás tarde., en el labora­

torio de Biología Celular del Inst~tuto de. Investigacione's -

Biomldicas, los.fragmentos de tejido fueron colocados en ca--



/ ? :; 

jas de. Patri dentro de.una campana de flujo laminar y corta­

dos en fragmentos más pequeflos ca: urios 2.0 mm de longitud) . . 
mediante. el. empie.o de pinzas de disecci6n y tijeras de cutic1!, 

la. A su vez, estos pequeflos fragmantos se col.ocnron en boti 

ll.as d~ cul.tivo T-25 1 cinco fragmentos por betel.la, y se adi­

cion6 la cantidad suficiente de medio para cubrirlos total.me~ 

te pero sin que llegaran a flotar. Se incubaron a 37 e • 
Aproximadamente de tres a cuatro semanas despuls de ha-­

berse. realizado el explante 1 se pudo apreciar, alrededor de 

cada fragmento, una gran cantidad de·fibroblastos y, ocasio.­

nalmente, cllul.as epitel.ioides. A partir de este momento, el 

medio de cultivo, ya sin antibi6ticos 1 comenzó a cambiarse c~ 

da tercer dia. ·Una o dos semanas más tarde, mediante el. em-­

pleo de la solución de verse.no y tripsina, las cllulas fueron 

despegadas ·y transferidas a botellas T-75. Al l.legar estas 

cllulas a confl.uencia fueron subcultivadas a nuevas botellas 
' T-75 con el. objeto de expandir a las líneas celulares. Una 

vez logrado esto, aquellas cllulas que no fueran a. s.er. util:Í.,;,;,· 

zadas para experimentaci6n fueron congelad0.s en nitr68'e~C>d.!-

::: :::1::.:: :~:·:::r::,:::::~n:f:~.~~~$,iif "'~~ 
tivos. La línea celular derivada del paciGl1te·:fse.del1omiri:6·/;:· 

AFA; la de l. padre del paciente PAF y la d~· la'~d~'rfifa:~J°Y~~..:;;:;;: 
ciente L!AP. . . .· . ; .j:·:i\:?}''W~·' ,> 

Las l.ÍMaB cel.ulares normales utilizadas' comc);c'ontroles 
. . • ' •• •y•" ' • . 

fueron obtenidas a partir de prepucios de l'lifi~~ r'a~Ú~ l'laéi-­

dos, sanos, en el llospital. Santa Teresa.. Dich~s p~ap~ciós 
fueron manejados de una m'aneraaliái~~a a la de los ~ragmentos 
dlrmicos mencionados l.ineas arriba, .· 



Fracci6n enriquecida de. plaque.tas: Algunos experimentos se 

realizaron con homogenados de preparados celulares enrique.ci-
. . ' ' " . dos con plaquetas· obtenidos a partir de sangre total, segdn 

'r, 1· 

la tt!cnica de. Blass y asociados {Blass, et.al., 1977). Se tQ. 

m6 por lo general 15 rol de sangre venosa y se me. zcl6 inmedia- • 

tame.nte con. 0.2 volrunenes {3.0 ml) de una soluci6n salina-De!, 

trán {Dextran, Sigma Chemical Co; {P.M. 170,000), 5.0 i'; clo-' . . . 

ruro de sodio, 0.7 "; EDTA, l.5 i'; pli 7.4) en la misma jerin-. 
ga y se de.j6 reposar en baño de. hielo durante 60 minutos con 

lo que los gl6bulos rojos sedimentaron sobre el t!mbolo de la. 

jeringa. Al finalizar los 60 minutos, se. dobl6 cuidadosamen­

te. la aguja de la je.ringa hasta formar un ángulo de 60 y se 

impeli6 a travt!s de ella el plasma hacia dos tu~os de plásti­

co de centrifuga. El plasma se ce.ntrifug6 por· 10 minutos a 

3100 g y 4 e , con lo· que se. obtuvo un precipitado rojizo. . . . 
El sobrenadante se de.scart6 y se agregaron 3.0 ml de agua 

fria bide.stilada durante 30 seg\indos al tiempo que se coloca­

ba al tubo e.n un vórtex con el fin de resuspender el bot6n C!_ 

lular. La isotonicidad se te.stableci6 agregando l.O ml de u-. . . 

na soluci6n de cloruro de sodio al 3.6 ,: y mezclando rápida--., 
mente en el v6rtex. .se valvi6 a centrifugar a· 3100 g y el b2., 

t6n celular obtenidos~ lav4.con 5.0 m1 de. solución salina a-
mortig{íadora, pli 7.4 (NaCl, 8.0 g; KCl, 

KH2P04, 0.2 g; H20 1 aforar ~ 1000 ml). 

0.2 g; Na2HP04, 1~5.g; 

Este lavado se fe otu6 

un total de tres ve.ces. Desput!s de la Última centrifugación 

y antes de re.suspender a las cllulas, el tubo de centrífuga 

que. las contenía fue sumerjido en hielo seco-acetona con el 

objeto de romper a las ct!lulas. Posteriormente, dicho homog!_ 

nado celular fue re.suspendido en una soluci6n amortigUadora 



de Tris-HCl-EDTA (Tris-HC1 1 50.0 mM; EDTA, 0.2 mM; pH 7.5). 

La concentraci6n final de protein!1 nu'nca fue· menor a 2.0 mi-
. . .' :_ : .· ' ' ''-: 

crogramos por microlitro •. Dé asta resuspensi6n se' tomcS el V2. 

llimen necesario para cons~ituir la mezcla de reacci6n segiID 

se indica en el procedimiento para el ensayo enzimático, 

/ 

• 



ESTUDIOS DE ENZIMOLOGIA · 

Daterminaci6n da protai11a por al Il!i!todo da Lowry mC;1dificado 
( Oyama e Eagla, 195 6). 

Solución A 
'.<; 

. Na2co. ... · .. · .·(J.~ T •.. B,.ak.e.r.) ... : . 
NaOH °{J .T~ Bakar): .... 

. ·. 20.0 g 
4.0 g 

Tartrato de Elodio y potasio 
(J .T; B!l.ker}. ·•.···· · · ·· ·· ... ·. o~ 2 s .. 
aforar•a ··•·· · · : 1000,0 ml · 

Soluci6n.·~· . .<.1 .•. ·. ·'• ·. · 
. '<·:-r ~" '> .. -. 

. cuso4;5aj() (J ~T.' Bak~r) 
aforar'a.•:• · 

Soluc i6n. C •. 
~oluci6ri 
soluci6n 

Reactivo de Fol.in-Ciocal téaü.· 

5.0 g 
· .. 1000.0. ml 

50.0 volúmenes 
l.O volúman 

> ·'--¡ • - • -

raactivo . 7 • .. 5~0 llÜ. 

• 

agu~?b~destilada __ · · - - - ----·-- .- =--~~-g~o;_=mi·---:_, 

Procedimiento: . s~ raiiliza por t~iplicado: A.1ó's .. tubos. ''bl8!!, 
. __ / ___ ~ -'-'.''_ .~·:<·---·'·-:-·:::.-, __ .'•" ·' -'- ,,·· ',: . -. _-. - ,' ·-::= ··."-.. : .--- :, .. ' '' . 

c0>" sa las coloca .. i.o ml ·da agua bidestilada, ; A·los·.•tubos · 

con estándares sa les coloca 1,0 ml da ~gua·~i<'l~~tilad~ 6onta 

niBndo lo.o, ·20.0, 30,0, 40.0 y 60.0 microgr~o~ ae. alblimina -. . 

bovina, En los tubos "problema": se coloca una cantidad apro-

ximada de proteina equivalenta a 30,0-60,0 microgramos. en 1.0 

ml da agua bidestilada, A continuación, sa colocan ·en cada :!! . 

no de los tubos 5,0 ml de la soluci6n 110 11 • Posteriormente, 

con jeringa Cornwall se col~can r~pidamenta 0.5 ml del react! 

vo de Folin, mezclando en un v6rtax. La lectura colorimltT"i­

ca puede afoctuarse entre 30 y 120 minutos má8 tarda, ajustan 
· ...... ·.- ,',-·- " -

do 61 colorímetro a 660 milimicras d& longitud de' onda~'>La 

cantidad de proteina en 

curva estándar. 

el problema se' ca16~1a a partir d~ la 
,•· 



Preparaci6n del ácido alfa-ceto-isovallrico (Rüdiger, et.al., 
1972). 

L-valina-1-cl4 (Ne\v England 'Nuclear) 
L-amino oxidasa (\Vorthington Biochemical Corp. ) 
catalasa (\Vorthington Biochemical Corp. ) 
resina Dowex 50 W (Sigma Chemical Co.) 
amortigüador. Tris-HCl l M (Sigma .Chemical Co.) 
placas de silica-gel (Lierck) 

Procedimiento.: Se liofilizan directamente en su. envase · orig!, • 

nal 50.0 micro Curies de valina-1-cl4 co~ 'una. á:ctividad espe­

cifica aproximada de 50.0 mC/inM, El pol~o(~~.s~~~;~'í.e.·~~ . 

transferido: a un matráz de Erlenmeyer d.e :1ci.ó mJ.".áll:cá:pácifuid .· 
·. ,•"','. . . '· ,·.. ,. :. _'.; ·. ;.--.-;- _:.>?_»_-·:.··,\¡_' :<;-~ -:· ~-::· : _.' >' _;_.~ 

utilizan.do dos porciones de 500,0 microlitrOS/Cada unª' di! a.,. 

gua destilada. A continuaci6n se agregan 5<l.o'~~·Dl1C:;oiitroe .· 

del amortig(iador Tris-HCl l n1, pH 7. 7 i 50~0 ~i~~~litr.os de u- . 

na eoluci6n de catalaea a una concientraci~n ele 8 ~8 'mg/ml Y. 

200,0 microlitros de la soluci6n de la. t-ahlh-io o~idas~, ··pre....: 

cisamente en el orden mancionado, , R.ealizada la mezcla se. ga.,. 

sea el matráz con o2, 3 .o l por minuto, d~ante l minuto, ~l 
final del cual se tapa herm«ticamente a dicho matráz -con un· 

tap6n reversible de hule, La mezcla se i~cuba en un agitador 
- ,_ '-, ·-·· 

metabólico Dubnoff a 37 e , con agitaci6n continua ypor .. esp!!_ 
. ···i. 

cio de 3 horas, Al finalizar los primeros 60,minutos de.inc~ 
:-r -

bación se vuelve a· gasear el matráz con 02., . 

La eeparaci6n del d.cido alfa-ceto-isovallrico del amino­

ácido residual se realizó haciendo pasar. a toda la mezcla .ae 

incubaci6n a travls de una columna de 10.0 70.0 mm de resina 

Dowex 50 W, la-cual babia sido lavada previamente con NaOH 

l M; H2o; .HCl l 111 y finalizando .con· agua, La e lución del ce­

toácido de la coli.unna se ·realiz6 con agua, ajustando cuidado­

samente la velocidad del flujo a l gota cada 10 segundos y co 

• 



lec.tando fraccionas de l.O llll en viales con tapa de rosca •. 

Habitualmente se ~olectaron 10 fracciones¡ de cada una de las 
. J: :·._.;·<-··:··--·:>- ,-- '-... _;·,,_ ·.-.. ·::.,.<' _,.:,:,:-:.--''.:·:·.-,·:, . . :·.:., --·· ·': 

cuales se. tomó./1.0 microlitro .con el que.se,' impregnó un papel 

filtro de.· .. o/~. ;~lll~i e~·(.~~~~:t~;.~,1~;:·;.º~~E~~;í~~,if~.:~~.~'·cf~~·~.~ido·. 
da radioactividad[an·;un·;;¿5pilct.6irítitro{d6.:.cant6116o'l:[qÜido1··Pa-

-. . ·:~--:.:'~/_:· . .<i;;.-.;-::::·;_' ~-:--.,.,_;_\~\~.-::.";}:·:;:-,fs~:_,:>!i~·:::·.-:r.'t::;· ".?f·:._'>t~;;;,:::·:/('>::-~·:f:r<:i/~;'_·;-·:'}<·:,_';;-:\:-:'~>:<-:~-";_·_ ;_1>:;_,:.-' !,-·.: -_-._:o· - .• 

ckard ·modeló'Tri:.:Carb'i33 go;?jc Eli/c~':to1fo:idd'habitufilintinte apare 
--,· -::. · .. ·,.:-:·~,_:_\-:,fG1,fi-':; ·ifk-t:~!.:(7,J: ~fi,~:~_:,i!!Yti-~'.~~;~,-~~~~-·~<'.{¡;'.;(;~\: ,\:'.)::·'..· ._::'/ ;-:<: --?>:-;\~;'>-,,:;~_-_:: :::_~- ._:_--·> :- .. . ': _ · -

ci6 en las fracicioriee.3~''~f1y)5,:1ás'cÜale'siiie:;junteron en.una 
ª º ia. --. (~;. -~r: .\;_~':J~-~~~&~-~~2:1(~;-~~-', -::~{,~:-·'. t:-,?_{~:;?·~,-~J~'.~-~f~-:::!~-);: · -~;~:t;-~ .. ~r-~·-= -~/•-: .. -~-t . ;,,,::: <:-:--=~- -> 

Con al• .. o~je't;~~d~\~~·cf~~'.f~·(~~):~inimo. ~os{~l~; la descompos!_ 
. '·,·· . --, -- -. "· .,,. ... - -.. ,~,--·-, •\ ·.,- . ' - ·"' .... - .· --- " . 

ci6n aspontáll~a del 'ceto~c'iao;'í!l'"frac~i6n i-i;si'iltante de la & 

ni6n de las fracciones 3, 4 y 5,' de~endiendo de la cantidad 

total da radioactividad qua tuvillr~¡ se ciividi6 a su vez an 
. ' ' ' 

fracciones con radioactividad sufic:ierite .cada una .para reali­

zar un experimento. No sa nautraliz6 el' pH !Ícido de las mis­

mas (1.5 unidades) sino hasta el 11\~ma.lltci del experimento y se 

guardaron en congelación a -20 e • 
La pureza del catoácido il.l.e·confi~mada por cromatografía 

ascendente e.n capa fina y ela,boraditSn clel ~adiocromatograma 
correspondiente con el radiocroiriatcSgrafo d~l Departamente da 

Biología de la Re.producción del Instituto Nacional de la Nu-­

trici6n. 

Medici6n de la deshidrogenasa de ceto&cidos de. cadena ramifi­
cada an cllulas intactas (Dancis 1 et.al., 1973). 

solución de tiamina-Hci (V.erck): se prepara a una conce~ 
traci6n da 100 mg/llll. Para ello, se disuelve 1.0 g 
de tiamina-HCl en 5.0 ml de H2o y se ajusta·ei pH 
a 4.5-5.0 agr~gando 5.0 ml de una solución de 
NaHC03 al 2.0 ~. La temperatura deber~ de estar e~ 
tre O y 5 C • Se almacena a -20 C • 



soluci6n de Kre bs-Ringer-Fosfato · (DeLuca. y Cohen, 

NaCl (J.T. Baker) sol. l.i ·a:t 0~9.:' 
KCl (J .T, Bakar) .· sol.'· 21 al> l~l.5 i' 
CaCl.2 (J .T~ Baker) SC!l• 31\aJ.);. 1.22" ·. 
MgS04·7~0 (J,T. Bak:~r) sol.4¡ al. 3.82 ~ 
amortigüador de•fosfatoO;lM 
pH .7 ~4·. . ..:-:.'-.- ·t··: ___ -.·, .'c .. :·:._,, __ ,_,.· 

< _.:.;--.-. 
Na2HP04 ~2H20' .. 

· HCl lN .. 
!l.i'orar a 

17.8 g .· 
20.0.ml 

1000~0 ml 

praparaci6n: · se mezclan 100 volúdie~es de la soluci6n de 
cloruro de sodio (soluci6n 1), con 4 volúmenes de la so­
luci6n 2, con 3 volmnenes de la soluci6n 3, l volúmen de 
la soluci6n 4 y 20 volmnenes de la soluci6n amortigüado­
ra. La solución asi pre.parada se gasea con o2, 3,0 l 
por minuto, durante l minuto. Se forma un precipitado 
de fosfato de calcio el cual se suspende por agitación 
antes de usarse la soluci6n, Es estable durante una se­
mana si se guarda en refrigeraci6n, Cada una de las so­
lucionas que la constituye es estable por meses si sa 
guarda, sin mezclarse, en refrigeraci6n, excepto el a--~ 
mortigüador de fosfato que deberá guardarse en congela-­
ci6n, 

leucina-1-014 (New England Nuclear>. 

valina-1-014 (New England Nuclear) 

El aminoácido radioactivo es diluido en una soluci6n de 
NaCl 0.08 M a 10.0 microCUries por ml. La actividad es­
pecífica se ajusta a 0.5 micr.oCuries por mioromola y el 
pH aproximadamente a 3 con HCl o NaOH. La diluoi6n se 
realiza horas antes de iniciar el experimento, 

Hiamina, Ame.rsham Corp. 

Mezcla de centelleo: 

tolueno (Merck) 
PPO (Amersbam/Searle) 
POPOP (Amersbam/Searle) 

1000.0 ml 
4,0 g 

50.0 mg 

Procedimiento para la incubaci6n: · Antes da iniciar el expe-­

rimento se prepara el emortigüador de Krebs-Ringe.r-Fosfato, 
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se descongela la ti.amina-HCl y se diluye y ajusta el pH .del !:!_ ·. 

minoi{cido radioa~tivo. A.co~tinu?-ción, se despeg~i6sfibr2. 
blastos de i0a botal1á.. T.:..75 tC>tEl.i~e.nte ri~rlfluant~ ~ediallte el.· 

"" ª' la ooluoion···. ª' •• '"'no·r ·~"!:·>" no;""ª'" . , 

Ringer-Fosf~to empiekido ún. vó~tex~·· 'se :.)\{tilv~:)'~'rillrftfi:fug'ar 
bajo las D1isíii;;s condiciones; · Este 11iavado •Ud¡ l.~~i.ji_ broblas-_ - -, . " - . 

. tos con la solución amc;rtigtladora se re,aliz.a ~',t'ot;{l de. 3 ve · 

ces. En la fil.tima ocasión, el botón .celuJ.~ is-;e~~~P~~dido -
en un volúmlÍn final de aproximadamente l',Cl iDi'de ia. sol1lci6n 

de Krebs-Ringer-Fosfato·. Da esta menefa,;.todas·las cilllhs 

provenientes de una botella T-75' con:fiiierite-que.dan rÍ.lsuspendi 

das e~ l.O ml, lo que permite tomar 3 fr.~criio~es d~ Cl~275 ml 

cada una (6.825 ml e.n total) quedand()~·:p·~·~Üefio reci'anerite en 

el tubo de centrifuga •. Cada una d'í.1\i8:fi;3; fraccioiles es riolo-
- ·-' -, ._ .'·.~-- - -- ,. 

cada en un tubo de ensaye de 75\gi'o•'íluri el cual se coloca den-
. ,· - . . - ' --- -"- "->" _,,_,,. '"·"-'' _,,_- .- ' - ,. 

tro de otro de 150-15;0 mm. Los'blimcos se preparan con el 

mismo vol11men de Krabs-Ring6r-Fcisr~to, ·~in ollUlas.· A 6o~ti;.. 
nuaci6n se agregan 0.005 rol de ~ª s<l~uc:i.6n de tiBJllina~Hc1 me­

diante el empleo de una pipe ta Eppendorf, Eri el.· momento dE . :!:_ · 
-.. ' 

niciar la reaccicSn, se colocan con pipeta Eppendorf 0.025·· m1 

de la solución con el amino~cido radioacti''{o, se. oxige~a 'ai 
tubo conteniendo la mezcla de reacción (3 l/min1 . durante 15 

segundos), se sella el tubo invirtiendo el tapón de hule· (CU!: 

tin Scientific Co.) al que se en.cuentra fijo: un pocillo de 

plá.stico. (Kontes Glass Co,) y se coloca en baño ui~ia a 37 C 

• 



con agitaci6n continua. El pH de la mezcla de reacci6n de be­

r~ de ser de 7.l a 7.3 •. Seincul;>a p~r el tiempo convenido, 
, : - _, - :, .,-- _-_, '_ . ·- ' ' - . ' 

usualmente 90 minutos; : .A1·' .. tt!rmino .del tiempo de incubaci6n 
-,' . ' .. ' . ·" . '..l;_-.,~:.: '.· 

se para la r~ac~i6n medi~t6·1a: inyecci6n, a travt!s del tap6n 

de hule, de 0.3 mi'ai ~cid.~ t~icloroacltico al 5 .o 'f.. Inme....:. 

diatamente despu€~ ;:,·d~h:¡~tremo cuidado se inyectan, tambil!n 

a través del tap6h,<~>3 ml d~ hiamina. en el pocillito. Se 

transfieren los t~b~~ a .bafio de hielo conº agitaci6n suave y 

se dejan incubar por 30 minutos más. .A1 finalizar esti tiem-

po, con swno'cuidado se invierte el 

el. pocillo con la hiamina, se corta 

-.,._, __ , 

tap6n de hule , áe , re.tira, 

de su sopC>~tP..útil.izando 

tijeras perfectamente· afil.adas y se coloca·' en .§i\vfal. de Clln­

t111.leo con 10.0 ml de mezcla de centel.1110. ~~·'.~~d.ioactividad 
se determinó en un espectr6metro d{ centel1.e.o';,1íquido l'ackard 

- - ·-· . ' . _,_., ,,_ ., .. 

modal.o Tri ... Carb 3390 con una eficieilcia::~~P~~io;'iai 90 'f. • 
. •' . •.'>".·-~- - •' - '• 

-,:·::,·:~'-:: .. ---·-.::''·-~·_/ .. :.·-:· '- .. ·. 
Medici6n de 1.a deshidrogenasa de' ce'to~cidos'ide cadena ramifi-
cada en homogenados celulares (Danner.~y-~Elsas, 1.975 ). 

Amortigüador Tris-Hc1.-Ej);A.:,;r:~a¡·/i5"'.):• ·. . 

Tris-HCl (Sigma)f y ....• ;',< . 50.0 mil!. 
EDTA. (Sigma) •' > < /{;:' O. 2 mM . ,. _._,,_._.,: <.-

Pirofo~fato de ti amina,·. O~l5 · mili (Sigma) 

Coenzima A, reducida, 0.2 mll! (Sigma) 

Nicotinamida Adenin Dinuc1.e6tido, 0.2 mM (Sigma) 

MgC12, 0.15 m?rl (J.T. Baker) 

Las cuatro Últimas sustancias son establ.es por unos 
tres meses si son al.macenados a -20 C y si se evita con­
g111.arlos y descongelarlos rep&tidamente fraccionándolos 
en alícuotas apropiadas. 

~cido alfa-ceto-isovallrico-l""Cl4 1 1. mCi/m!tl. 
preparado a partir de valina-1-clq segiin se indic6 ante­
riormente. 



Procedimiento para la incubaci6n: Antes de iniciar el exper! 

mento se descongela el frasco que contiene al ácido alfa-ceto 
- . - -· - - - -- ' " . . .- '• . 

isovallrico. Dependiendo de la cantidad de radioactividad 

contenida en el, frasco, se ajusta la actividad específica, a 
. . . . ' ' . . ,, -· -· .- - .. ' . 

l.O microCUrie. por micromola agre'gando ácido alfa-ceto-.isova-. 

llrico no radioactivo. El pH de esta soluci6rl á~id,ll.,se eleva 

utilizando. 10.0 microlitros de NaOH 5N con lo!~~k se llaga a . . ' - . ·--.... - . ,, - . -~, , 

valores de 5.0-5.5 • 

volúmen se ajust6 de 

En todos los experimentos,l'6aliz¡;:dos 111 

tal manera que en 40.0 ¡;;{~r6'iitros se t!!_ .. , ... - -·- ., .. •- - . 
-. ;,:- ,·._,. ·-.:·--::_Lé;_-,---"'' ·''.-- ··::. - ' 

vieran 0.2 microCUri11s (con una actividad'•. específica de l,O ~ 
•\' _ .. , ._ ''' _.,,. - . . 

microCurie por micromola), El frascÓ~fue g~s~ad§ suave~ente 
con nitr6geno con 111 objeto de li.b6r~ a. ios'c'óntaminante.s r!!_ 

; - ~,. .- ;, 

dioactivos volátiles. '.'.> , 

e '1 

cuando 11n 111, ensayase e1np1earon)1~m()gen~dos.,de, fibro-'."' 

blastos, se procedi6 de manerll. análoga ll.i!>íllíto a.n,tarior (fi"'.' 

broblastos intactos incubados eón aminoácidos radioact:Í.vos) 

excepto que,. al finalizar 111 tercer enjuague. 1 antes de_ re sus'."'"'.' . 

pender al bot6n celular, 111 tubo de. centrifuga se, sumergi6 en 

un baf!o de hielo seco-acetona (-50 C) con lo que se rompiaron 

las ct!lulas. A partir de este momento y hasta Wltes de la iB., 

cubaci6n, todas las manipulaciones se hicieron e.11 bafío de hi~ 

lo y con las soluciones previament11 enfriadas.· 
' ' ' 

En funci6n del ren~imiento proteico comurime!1teÓbte~ido, 
el botón, una vez descongel~do, se resuspendi6 .en 0.5 ml de' 

soluci6n amortigüadora Tris-HCl-EDTA. De esta m2.nera, '.se po­

dían colocar fracciones de 120,0 miccolitros_-por __ triplicad() 1 • 

0.360 ml-, en los tubos de. ensaye 1 quedando· un remanente aceE, · . . . ' ~ : ~ 

table, además de que cada fracción de 120;0 miccolitros cont!: 

nía una cantidad tal de. proteina que caía denti:-o .del rango se 

• 



fialado como Óptimo por Danner y Elsas (300-500 miccogramos de 

proteina celular), A liis tubos "blál'lco" se les colocó 120 m!_ . . . 
crolitros de. B.IDort:i.gfiaa:or. T~:i.s-l:lci~EDTA. 

A cont:i.nuác:i.6ni88. c'oiocaron'1o;O miccolitros de cada uno 

de los cuatro·•iibr~~t~~é·:~~i'¿ :t¡';&~cci6n fue iniciada al colo-­

car 40, O. m:i~rg{ii~6s·;d~\f,'~~f~~ alfa_; ce to-isovallfrico radioacti 
ó.,·Yi::_;::·_,.~-·0 \~_>'.·,;~):\YN/. ·,,'-/'tt-{-·:;~·::\t::;:, __ ):. · ·>-

vo an 11ltubo~e\r~acc~.ón;·•:'ga~sar con.02 al 95.0 i', 3.0 l/min. 

durante 15 ~11~d.0'~ 1'.F;~é"íJ'.iii'.'.'.11f tubo :invirtiendo 111 tapón de 

hule. y trlll'iif'i~~;·~'i·'~~bg•¡~~l li.tiio de hielo a un bafio mar:!a a 
. ' . _- >: .-·::'-~';,_::,\/:; _,::.~;,°'-'_l~:::.':_-~~!':,'-";(•\;:,; __ -,·. f?~(::·~--·,·> :_,_ ' ' - . 

37 c.·con agitácfón~co'lltiiiua·~. Habitualmente se incubópor .90 

minutos y l~if€~·6t~6X':~e\f~~6 inyectando 0.25 m1 de acetato 

de sodio (;~·~~hY5')Y.(~l r~~t~ de l~ incubaci6n procedió de· 

manera álláidg~\ ci:L ~;iJ:rt'a.cio !interior. 
, - ~-. - . ,,, ~- .---- -- - -_' 

CuandCl'.en" el e:nsayo se utilizaron homog11nados de fracci2_ 

nea enriquecidas con plaquetas, dichas fraccio~es se obtuvie'­

ron segWi se aplic6 en el aparta.do correspondiente. Al fina­

lizar el '11 'timo enjuague y antes de re suspender al botón c&l!!, 

lar, el tubo que lo contenía se sumergió en un baño de hielo 

seco-acetona., Finalmente, el homo¡;enado celular fue resuspea_. 

dido en 1.0 ml de soluci6n amortigüe.dora Tris-HCl-EDTA. El 

resto d 1 ensayo sa realizó igual qua con los homogen~~os da 

fibroblastos. · 

res 

ll6 los. dif'ersntes remanentes de los homogenados ce lula--. 

hab:Í.t~a1.Jne~~11 se tomaron 5.0 o 10,0 microlit1·~s pflra la 

de termina~ icS~ da prote inas 

(Oyiima e Eagle·, 1956), 

por el método modificado.de Lowry 



CAPITULO IV 

RESULTADOS 

Una ve..z realizado e.l dia:gn6stico ·de enfermedad· de orina 

de jarabe .de arce en. base ~ l~s elevad'os nivel~s ~lasmáticos 
de leucina y a l~ ~reMhd:ia,.de' ()'et6i~id~s· eri or:ina1 se.. proce­

di6 a insi'i t~h. ~i t;atrun"úhtd cl.i.i t~t~~ot · Como puede apre--.:. 

ciarse en l.a r:i.gilra a, con ~a di{íá irii<liE!.l de 2;5 g de pro­

teina por kilogramo de peso ~orporal r6~ nivel~s plasmáticoe¡ 

de leucina rápidamente. desde val~~e.~ s'Uperiores a 20.0 mg/dl. 

Sin 11mbargo 1 con dicha· cantidad. de.· prote. ina di11 td'tica _los ni­

veles plasmáticos continuaron oscilando alrededor de. B.O mg 

por dl , ·cifra todav!a considerablÍlmnnte. e.levada. 

nos 

En un int11nto por lle.vár d:Í.cho nivel a: valor6s más ce.re!! . 

a lo fisiolcSgi.co ( 2•0 ~g/dl) la ing11sta proteica· se• red:!! ''. ,, - ' - ', --· .. 

jo suce.sivai:nente. a 2~(); i.5 y•l.O g por·kg de pe.so.' A pesar• 

::e.:::0:·o~::z~i~~~~=~~~'t'iai:~~~~'.:0:.~::;á~e.d:e~;:.~~l~~:~· .. 
mentar la dieta hipoprota:i.cll. cori una: mezcla de aminoác:Í.dos li 

bre. de laucina, isole.u~:in~ y: ~al.:i.l'la. De a ata mal1era; '1os ni­

veles plasmáticos de leucina plldie.ron normalizaI'sa ~~mpleta--
mente además de. que el paciente comenz6 a aum"1ú1ta.~ de. peso, 

Solamente en una ocaai6n pof?tnrior a la norm~liza6Í.6n de .loa 

niveles plasmáticos latos re.basaron el niv~l~r!tico ~e.-.10 mg 
. '·. 

por dl 1 lo cual CoincidicS con la aparici6n de.:Í.ul ClÚadro de B!!_ 

rampi6n. 
. ' ·--- .. , -- -- ----- --

Como puede. observarse. de la· misma fis\li-a, · .ia. adminiatra-

ci6n de dosis suprafarmacol6gicas de tiamina c3oo.o ~g/d:ía) 



Moa de 

o 
• !:! 

'º E 
"' o a: ~ ,, 

.... 
"' o E e: ~ ºü 

" .. 
...J 

1 

Pru1ba do DNPH 

20 

20 

. ' 

6 

3 

z 

21 

Tlamlna 

A. s. L. 

. $7 .... 

' ·' 

300 m~/Z4 hro. 

o 

24 

.. .. 
.. 

o• .. 

o 

,• , 

125361 

,. ,, ,,. 
,• 

---e"' 
,,º--'... .. --,. 

._.... o 
Saramplon 

31 

o +-++• 

Edad ( M1111) 

,P , , 
14 

12 

10 

8 

o ., .. 
o. 
o 
1 
1 
1 
o 
1 
1 

' • 



durante 10 diw;; no produjo ningún efecto en los niveles de 

leucina ya que lstos no mostraron :ningIDl cambio cuando se BU!!,. 
: - ·"···-- ,- ;,--:·', '- ' -. ' 

pendi6 la administraci6n d,el 'fáÍ'm'aco~ 
<; ' -_--,,-_· ::.·;- ·.-:;'.:;:~:~ :,,, ._._, 

~ ··-- ::-,·:. .-:·:· ··- ''>-' . :,\>: 
.. '• ·';_-;;" ··.':; ' :.'>·'.· 

Los re. sul ti~~~;'.~i{{~,'.~idi~ i6n :indirecta. de la de ~hidro~ 
nasa de ce t oáC: ¡il~~<g'~;~~ ~~~~ª ramificada incubando f i bl-o blas.:.: ' 

tos intactos con :ii~~f~EJ: ... i.'..cl4 y valina-1-014 se ilust~illl en 

la Figura 9 yenÍ~tabla~··1y 2. L~ figura mueetr~los·pri 
m11ros ensayos Elriz.iill~ticos realizados con fibroblastos, del pa­

ciente y di!.. 2 controles normales utilizando leucina-1.:.014 •• 

Es evidente tanto, la completa linearidad obtenida durante los 

primeros 180 minutos di!. incubaci6n así como la gran diferen-­

cia en la capacidad de decarboxilaci6n del aminoácido radioa2_ 

tivo. por las cllulas normales y las c~lulas del paciente. 

Cuando se incubaron los fi broblastos del pacinnte y de 

sus padres con leucina-1-014 se evidenci6 ,una ~ez más la baja 
_: --.-'- -'i ~·---.:- _, :'---,-

actividad de la deshidrÓgenasa de cetoacidos de cadena ramifi > <:·:;:·-".':··:_, __ .- ' . - -
cada de 1 pac~ente-, . la cual fue de 'solo • 6·.:67 ''f. .. con respecto, a 

la actividad normal (Tabla 1). No d,~j~·il~ ser inter11sante, 
• :· . : -. ··-t·~~~;/:;'~-:~:-·;;--.'·_:~_~:-__ :\ ___ ._._ --

sin embargo, la elevada actividB,~ i~~:iniát:icia. de las cllulas 

de los padres, los cualeáí por se'r,heta'róc:i.gotos obligados,'. 

ser!¡i, más probable que tuvi!lran ~~·~~'ii~idad por debajo de 

los controles. Es importante me~C:ion!U'. a este respecto que 

si bien con frecuencia. se o}Jserva qua loe heterocigotos para 

algdn error innato del metaból:i.~~6. p6s~ari actividades enzimá-
- --.- • _:·.-.0 ··,-,-'-_--':;-ó_';-~>'-;. '"":_"°'. ,_,·~h-":--:' .. • .-_., ~ -

ticas con valor&s cercanos al-50 ~ ,d~ la actividad de los CO!! 

troles, no ha sido posibl~ ici~ntiii~'ar.de.unamanera confia-­

ble a. los het&rocigoto~ Ja l~eiir&r~ed~d de. orina de jarabe 

d11 arce utilizando a1 siin~~cid~>;~ciio~ctivo y cllulas intac-

S1 
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TABLA J:. 

ACTIVIDAD DE DEC.ARBOXILACION DE LEUCIN.l\-l-cl4 

POR FIBROBLASTOS HUMANOS 
-.- ·->.'"·'. -

ACTIVIDAD ~ ~.· .......... •.· . 
(nmolas da 14 C02/lO~ oi!lÜJ!as/.Hr. ) 

'f.' DE ACTIVIDAD 

Controles o.65: . (g)#, > .· ioo·.o . 
. . 

Paciente 
. . +. 
0.043 (5) .. 6,67. 

Padre 1.12 (3) 172.8 

Madre. 0.96 (3) 148.2 

U El mime.ro da experimentos aetá i~dioadá. 'entra p~dntti.~i~. ·.Cada experimento ea raaliz6 
por triplicado, · · 

+ Significativamanta difaranta da loe controlas (P 0,001), • 
-__ \ -· 



.,.. 
\, ' 

(nmolas ds 

Controlas 

Pacian:t;a 

Padre 

Madre 

. TABLA 2 

ACTIVIDAD DE DECARBOXILACION DE VALINA-l-014 

2.42 (4 )# 

0.06+ (4) 

1.08 (3) 

1.56 (3) 

POR FIBROBLASTOS HUMANOS 

>~ . ' 

" DE ACTIVIDAD 

100.0 

2.48 

44.6 

64'.5 

# El mimaro de axperimsntos astá indicado sntre parlÍntesis. Cada experimento se realiz6 
por triplicado, 

+ Significativamsnte difarente de los controlas (P 0.001), 



tas ya que los valores as! obtenidos no se apartan significa-

tivament11 de losnormalas. Por o~ra parta, si sa considera ... - - . 
qua nuestra poblaci6n de controles normalas en ast& caso es~ 

vo compuesta por solo 2 líneas celulares dif11r11ntes, as ~azo­
nable suponer que: la actividad enzimática tanto delpadra co­

mo da la madre .. deJ. paciente se encuentra realmenta de~t~o :de.. 

l:Ími tes normaJ.11 s y no· e levada. : .'.<'.. :·: :,': :e·: 
' El 11mpl110 de valina-i-cl4 demostr6, una ,vez ;ll~~;J.¿{i~~~P~ 
cidad de los fib;obl8.stos. del.pacient~ p~8.''·d.~'cifrli6i{J.'iii-ia.ii;·1~ .. •· 

_- ·_ · - -:_ - - : .. , _-:_· __ · ·-. :_;_-.>- .. :~;: .. _;::>'-·)_:5·:,:\:{:~_\'.~:::;;:\:'~.'.';;~:?:~'~~;r_~~;._¿-:0~ .. !"·:"-;::'.·:,•.::, .. \.:': ·._ --~ 

no~cidos ramificados~· .Con• este amirioácido'~f.la;'act'ividad'.}()b:-,;. 
::-.. -· -: :- ::,-.:_.· ___ .:, -.-:·::; .. · ::::·--__ ,: . ·. :::---:-.~ __ ::.~<-"-;:s:i:~:-_:_:y;;-_.~:'/:_._'.t-,:-.:.:,y-:::::¡"'~':_)j·;"'{2-¿:;:~'"') .. ;_;.;~~·-¡_::·'-::c::-:>:;~_~:-r-:_·:, ::f;'.·:r· ., ·,' 

servada fuade' solo 2:4a "':·con·respe'ct·o·~a::1os'icontrólea,(Ta-~ 

bla 2 >. . Ade~~~,; .. ~.~~·~·~t~¡·~:~~~'.~~.~~~~f~~t~~~·é:;rn:~~:~;·~~ .. ~f~~t · 
del paciente •alcanzaron"•. valore a·;:inferiorP. s( ai:: de\J.os··· contro-

. - . ,:, -.~·_ . .'· >,-Ci)';_;,~~~j'.·.~· ~'.;¿j:/,T~.J; :~~>;t;~;:;--:~'.,~{';;;;-,f~~;~'.t~~;.;\~~f;i;'~~'-~:i'.:; .:',:'.~::_~,\/:,_-;.;~/"'~;,: ~-_-:,'~·>.:--;-;. :·-/::-: :,_·--:'-_~:_', ,_. ·, ·::. --. ' - . 
le.a (44.6 .. Y 64.5?,'f..:respe,c.tivame~te);;,Ello J>Odr:l'.s.~de.berse.· mu,y 

::

0 ::b~:::r:~~~~i~!~l~~~f '1~~~i~Í~{j :c~!t~:~;~c <4 ,·.·Aui·· cuan-

con ~~t~ji't~'f~~·:~~~ik~ei. ~~ me.dici6n niá~·pre.cisa dal 

·c~mplejo enzJiátill~'.t~to del pacientr. como da sus padres se 

proce.di6 a deterniiTI.ar,la actividad del mismo empleand9 homog~ 
nados.celulares.incubados con alguno de los sustratos reales 

de la ,enzima. (ceto~cidos de cadana ramificada). De esta man~ 

ra se evitar!an los pasos previos que. intervienen cuando se 

emplean ct!lulas intactas y aminoácidos radioactivos tales co­

mo. transporte membranal y c~toplásmico del aminoácido, trans!!, 

minaci6n·del mismo y su transporte hasta mitocondria, todo e­

llo dentro del complejo .marco da interacciones metab6licas de 

la cllula intacta. Pua sto que Danne.r y Elsas (Danner y Elsas, 

1975) observaron que la actividad enzimática m1fxima en cllu­

las normales se observa aJ. emplear ácido alfa-ceto-isoval€ri-

• 



co 1 se decidi6 emplear dicho sustrato en las subsecuentes me-

dicionee. ,·:.. ·' -

La preparaci6n de· este cetoác'ido se realiz6 a partir de 

valina-1.:..cl4 incubada .con L-BJllillo oxidase. eegd.n se explicó en 

el capítulo de material y mitodo~ •. Como es fácil suponer, la 

pureza del cetoácido es de suma. importancia para la correcta 

determina~i6n de la actividád de la deshidrogenasa de ceto~ci .· 
. . . . -. 

do;i de cadena ramificB.da •. Consecuentemente, con el objeto de 

corroborar di.cha purezá se eometi6 al cetoácido radioactivo a 

la prueba de la di~itrofenilhiclrazina con post11rior cromato+. 

grafía ascendente. en capa fina de la dinitrof11nilhidrazona 

formada •. ·~ esta-manera, se obtuvo un cromatograma en el que 

claramente se aprecia una sola mancha correspondiente al der~ 

vado de la· dinitrofenilhidrazona (Pigura 10). ·Dicho croma.to-

grama fue posteriormente 

la finalidad de observar 

analizado por radiocromatograf:(a ·con . - -- . . . 
la distribuci6n de la radioactividad . 

a lo largo.'de.l mismo. La misma figura 10 muestr13; la'.a.bsoluta 

correspondencia entre la mancha del darivado de la-dinitrofe-
- -~- - ·_;,. -

nilhidrazona y la localizaci6n de la zona con elimáxiirio conte 

nido de radi~actividad. Con ello . pudo conci~~;e¡/~~e.:. {~ pur~ 
· · .·._. _____ ···-'··'··-r.:·, 0 .. -.'._··-.:_ •. -é"·'-·:-,:c· · · -

za del ácido alfa-c11 to-isovallrico pre. parado• fue t_6talmente 

satisfactoria. 

Por otra parte., dado que por su fácil dacarboxilaci6n e~ 

pontánea el empleo del alfa.,-ceto-isoval11ratci e.s dificil y la­

borioso y da que además diferentes problemas tlcnicos tales 

como velocidad de crecimiento, contaminaci6n bacteriana Y. por 

hongos, m6.mero insuficiente da cllulas, etc. dificultan e.l e1!_ 

pleo indiscriminado de cllulJae en cultivo, se decidi6 montar 

la tlcnica de medición de decarboxilaci6n del alfa-ceto-isova . -

'f 1 

1 
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lerato en homogenados de fraccion6s celulares enriquecidas 
- ·- :· 

con plaquetas. El motivo de habar escogido a estas ct!luJ.as 
. . . 

fue r.l de que algunos autorr.s las· consideren como las'más a,'-

proiadas para iste tipo. de m~diciones por su aparr.nte rr.lati­

va abundancia d~ mitocondrias (Cr.derbaum, comunicación pr.rso­

nal). Como sr. ;6cordará, la deshidrogenasa de cetoácidos de· .. 

cadena ramificad~ tiene una localizaci6n iritramitocondrial .. ~ _- -

por lo que .paJ:'ecia atractivo poder t~abajar con ct!lulas fáci­

lr.s dr. obtr.ne.r.y ricas en mitocondrias. 

La tabla 3 ilustra los resultados obtenidos en la deter-
• 

minaci6n d11. la actividad e.nzimática en muestras provenientes 

de 11 individuos normáles diferentes. Pued11 observarse como 

los valores máXimos y minimos obtenidos oscilaron entre 0~81 

y o. 21 nn{~ia~ fü1 cl4-o2 por hora de incubaci6n ·po~ miligramo 

de proteina• ~espectivam'ent11, eón una media d11 0.48+ O.i9. ·E!!. 

ta observiicidn ·'e.á. sUlnamente int11resante ya que contrasta de 

manera notabl~ con los valores· r11port~dós por Danner y Elsas 
. . .. ( ., ..• ·. . ·. . . ·. . . . .. . . 

(Danner y ·Elsas, 1975) para lá. decarboxilaci6n del mismo ce to .. -:.· - . . ' - -
ácido, bB.jo idi!nticas condicione.e de ensayo 11nzimático, por 

homogt.rÍad~·~ de fibroblastos normales. En una serie de exper!_ 

mentes, .·los mencionados autores observaron una actividad pro­

medio de 5.0 nmolas. de 14co:Jmg de proteina/Hr., esto es, una 

cifra.un orden de magnitud mayor que aquella obtenida por no­

sotros, A primera vista, ~ste hallazgo parecería sugerir la 

existencia de una mayor actividad de deshidrogenasa de cetoá­

cidos de 'cadena ramificada en fibroblastos que en cllulas pl!!:_ 

quetarias'.. La confirmación de esta suposición requeriría, 

claro estií,. de estudios enzimático.s más precisos. Sin embar­

go, algunos haJ.lazgos mencionados más adelante permiten cona!_ 



.TABLA 3 

i ACTIVIDAD DE DECARBOXILACION DE ACIDO ALFA-CETO-ISOVALERICO-l-Cl4 POR 
1 

HOMOGENADOS DE FRACCIONES ENRIQUECIDAS CON PLAQUETAS 

-1 

~ 

):NDIVIDUO 

-! 

-i 1 

2 

1 3 
4 

,., 
i 5 
' 6 

'1 7 
8 

1 9 
10 

'] ll 

'1 
~~ .. 

·• 
1 -

I 

. . 
-INDIVIDUOS NORMALES-

,- ' . -·.; 

ACTIVIDAD ENZIMATICA . ... . ·COEFICIENTE DE 
(nmolas da 14co2/mg proteina/Hr.) •· .. · V/üÚÁCION (~) 

o.69+-0.01.·: 
• ¡, ... '; • 

0•62{ 0·;03······ 

o .39+; ci~o,6 ... 
·o.2i+o~o2I 
o.3;6~~;~3· 

. ---- . 

o.26+ 0;02 ···· 
.- - ' ' -·- ·. 

o.J5+ o. 06 ··• 
0.46t 0~02···· . 
0.49~ o.o4 . 
' ' ... 

0.81+ 0.01 

0.48+ 0.19' 

.· 

8.8 

1.4 

4.8 

15.4 

9.5 
8.3 
7.7 

17.l 

·4.3 

8.2 

1.2 



darar otras explicaciones. 

Da bido a la relativa dispersi6n ·da los· valons obtenidos 

a partir de. las diferentes muestras y con e.l objeto de. facili 

tar la comparaci.Sn<d.e .los m:Í.sDlos, ~e. decidi6 expresar a di-­

ches valore~ ~n Íln~ r~l~éi.Sn porcentual a travls de. su c~e.fi­
cie.nta de. variaci6n. (sp:i.e. gal; 1970)' se gón se ilustra en la 

te reara colwnna de la tabla 3 •. ·.· Sa aprecia como las date.rmin~ 
cione.s realizadas en las muestras de. algunos individuos prác­

ticamente no variaron (V:i l. 2 i') mientras que. otras mostraron 

una amplia variación (V= 17.l "'· Esto muy probablemente. e~ 

el re.fle. jo 1 a difare.nta s ni~e.les, de la e.norma individualidad 

de los seras vivos y da sus t11jidos y cllulas. 

Puaste que. se· utiliz6 un tipo de. cllulas para al que pre. 

viame.nte no~axiertia!l re.portas sobre. la actividad de. la enzima 

11n cuasti6n, e.ra indispensable ~o~oce.r la re.laci6n de. la acti 

vidad enzimática con 

de. prote.ina ce.lular, 

raspe.eta al tiempo y a la concentraci6n 

La figura 11 muestra la line.aridad e.xi!!,. 

te.nte. entre. la actividad enzimática Y.el tiempo an valores 

hasta de 90 minutos; mientras que. en la figura 12 la line.ari-. 
dad dada por la actividad enzimática con respecto a la canee!!_ 

traci6n de proteina tambii!n e.s evidente• dentro· del rango de. 

los 400,0 y 1000.0 microgramos de· prote ina celular. Estos d.!!, 

tos sugieren fue.rte.me.nte. que nos ene.entramos frente.. a una ac­

tividad enzimática re.al y ~o ante. la descomposici6n espontá,...-

nea dal sustrato. . . . . 
En vista de. los resultados obtenidos se conside.r6 que. ya 

se babia alcanzado un dominio razonable. de: la metodología por 

lo que. se proc.e.di6 a re.alizar aste.. tipo de me die iones e.n hom!!_ 

ge.nadas de fracciones enriquecidas con plaque'tas 1 del pacian-

• 

7 1 

\ 



DECARBOXILACION DE ACIDO-o<·CETO-ISOVALERIC0-1 -C
14 

POR 

HOMOGENADO DE FRA9CION ENRIQUECIDA DE PLAQUETAS 
NORMALES. 

1.0· 

14' 
nMolos. de co2 

por mo de 
. Proleino . 

0.5 

• 

-Actividad Contra Tiempo -

301 601 901 

T 1 E M P O 

Los Volares son el Promedio de Experlmen!os por Triplicado 

• 

" 



DECARBOXILACION DE ACIDO~-CETO-ISOVALERICO l-C
14

POR 
HOMOGENADO DE FRACCION ENRIQUECIDA DE PLAQUETAS 
NORMALES. 

- A et ivida d contra concentra clon de protel na -

0.5 

14 
nMolos de C02/HR. 

0.25 

500 1000 

mg de Protelna. 

t····-..__ 



: - - - - -

ta. y da sus padras. Los. resultados da astes ~xparimentos se . 

reportan en la tabla 4 •. Los .valores 'obtanidof! pof los c.ontrQ. 

les normale~ .. ·•·co.5'9 ,l:unoii:w de •• ~1co~/~~.a~·. ;;o~~:i.~ii./ih-.) á()n .. 
. --~'/:_._-___ -:;'-'--,_e:·'' -~~:-~::: ,.;">"r:. ~'~/-\/·--~:: ~-; ~ .- --~:."· ~- :")/; .. 2-~'-'.-·- ,-\· ;-_.;·;_:,:<:t:_/:·_ .. _,_~:/:;:~ -:·_:~_": ! .t:rr<!-::_:_'~:,,·!~:::. ::;:.'.--- ;.:·;y:;:'::::;-_.,,:-' --

nue vament11 similares. ·.a los () btanid.os'previamen:a•' en la' serie. 

analizad~:~~\Jhá~~tf~~· d~ i~éi:i.~{~J~~;:~~:~ki~·l"c~~~J:~:4); ' Por · 
.,-.,:,.~,~~~<:--:::; .:·_~'-}.:·_¡:,_:\'_-: ___ . __ .' -,--.. --~_':<·~~---_--,s - .:·:-~:'. .. ·::,·.:--:?:;··;\t:,·: __ •·_,· .. __ .:.->:_;,<:. ,_'·.·:::-·-:>-_; ·-. 

otra· parte. 1\los padre·~;del paci~nta'móstr,s.ronlll1a actividad 

enzimátic~ ~~{•i'o~: ~~i<lc6~~t~a·Uil ¿J.~o :' ; 79.i ~·· (~~dra y . 

madra, ra~pect:i.vam~ri~~) da lo~ v;tl<lrfs. n<lrIJlai~si 5{ii'/~mbl3Í-go 1 
conlasmuast~as del paciente·.·s~ obsárvÓ, sorpr~ridenteme'nte. 1 ·· 
una activid¡d erizimátfo~ prácticament.e normal (88.l· ~· con r~!!_ 
pacto. a los controlas) • 

. Como ara.la pri.Illcra.~az qua·· ea madia directamcnta a la·. 

enzima del. paciant~ en h<lmogenados c~luJ.sras. existia~'.por 'uria 

parta, la p6~i~i1iá.~c1 cla que esta rasultádo tan in~spar¡do Pl! 
.. .,, . - -· ~ - .... ·- . 

diera tene~ :considerables implicaciones bioquímicas •. ··Pero, 

por otra :P~te, esta observaci6n tambi!Ín obligaba n';leyrunente 

a reconsiderar las posibles explicaciones a los valore~: tan 

bajos mostrados por nuestros controles compar~tivan;~nte con.· . 

los obtenidos el emplear homogenados de fibl'oblastos (Danner 

y Elsas, 1975) por lo ·que, antes de qua se empe z~an a• e xplo­

rar hip6tesis alternas que explicaran este hallazgJ (acitivi-,- •. 

dad enzimática aparentemente normal en homogeilados de plaque­

tas del paciente), era indispansabla estudiar la act:l.vidad en, 

zim~tica en homoganados de jibroblastos • 

. En ·la tabla 6 se muestran los resultados da· los experi­

mentos en los que los homogenados. de íibI"obJ.t:i~~~~ f~ii~~~: ·~llCJ! 
bados. con. el catoácido radioactivo. ·. Tust~é'a~i~ea:i.~tÉunail.te .·· 

- ' • ' •' . ' '"' ' ' ... -,:~:-': .:,::<':-\,.': .. ::~-->- -. 
el hecho de qua la actividad observada en los controles es·· 

ahora, en promedio, de 2.27 nm~l~s de·•14c62;~i ~e ~~·ot~~na/Hr., - - ·. -,, ·:;,'. -



r 
- -·-; - --

, 

·TABLA 4 
1 

~ 

ACTIVIDAD DE DECARBOXILACION DE AClnO ALFA-CET0-ISOVALERIC0-1-C~4 
POR HOMOGENADOS DE FRACCIONES ENRIQUECIDAS CON PLAQUETJ\s 

1 

1 

rintroles 

l'aciente. 

:~~dra 
i 

Madre 

1 

1 
.. J 

1 
j 

1 J 
1 
~ 

ACTIVIDAD .. · · . · . > 
(nmolas de 14co2/mg protei.Da/Hr) 

.. -- ' -

! 

0.59 

0.52 

0.36 

0.47 

; ' -_ ~--- _; ' . ' 

· .. ··.¡.· DE·· ACTIVIDAD 

100.0 • 

88.l 
61,0 

79.7 



Controu·s 

Pacionto 

Padra 

Madre 

'DABLA 5• 
ACTIVIDAD DE DECARBOXILACÍON DE ACIDO ALFA:-CETO-ISOVALERICO-l-Cl4 

~OR HOMOGENADOS DE FIBROBLASTOS .EN CULTIVO 

AC'DIVIDAD.. . . 
(nmolea da 14co2/ mg protái~a/Hr;) 

2.27 

0.23 

0.90 

1.36 

•. 

" DE ACTIVIDAD 

100.0 

10.1 



valor 'tastante cercano al .de 5.0.nmolas de l4co2/mg de prote­

ina/Hr, ráportado por el grúpo de Darineriy'Elsas y Dluy por a­

rriba· de·los·· valo;e~ de~o;5~(y 0:4a hmgi~~de·~4co2/~g de. pr!?_ 

teina/Hr.·. observados .·por nosotr6;~7~nr~6~ogenadoa de plaquetas. 
·- ·, - . __ ,- - ''•> .... _ - •' --· ;. ' , 

En funci6ri de estos resultado.ai"io.'J ~ai.óras' o.btenidos con ias 

clflulas del paciente vualve~·~:~~~:co~d·~~dihites con los obte-
, '-•-, .... O> 

nidos previamente al iricubar 'd!!J.i;J:;,¡5,'j_ri~~ctas i:Ón ·alguno de 
. ,- ;• ""'" ,-.·--· -. ,_ 

. - -, : •_;- ,····· -·-- ,,-, ,.,_ .. _ "', '¡'~·-·''·'-"' ' . 
los aminoácidos radioactivos ya'·'que la•actividad fue· de solo 

el l!O,l 'f. de lo normal (T~bla 6)~ ~~tÍ~áii, parecería que me-­

diante este. ml!todo es. ahora posible diferenciar a los heterp­

cigotos de los homocigo~os normales y que aparentemente pue-­

den incluso diferenciarse a los. heterocigotos entre si (padre: 

39.7 'f. de la actividad normal; madre: 59,9 'f. de actividad no!:_ 

mal). Esta posibilidad, sin embargo, requerirá da un mayor 

nllinero de observaciones en heterocigotos obligados antes de 

poder considerar a este ensayo como confiable para la difere!!. 

ciaci6n de'los mismos, 



CAPITULO V 

DISCUSION 

La serie de determinaciones de actividad enzimática re­

portadas en el presente trabajo han permitido confirmar .bio-­

quimicamente el primer diagnóstico qu~ se ha~e. eriMl!xico de 

un caso de enfermedad de ori~a de jarabe de arce al.demostrar 

una disminuci6n de la actividad de la deshidrogeriB.sa :de; ctÍt()á 
-, .· ·. ·, .. · ..... - ' . -

cidos de cadena ramificada tanto en fibroblástos :i.ntactós co-• 
mo en homogenadns celulares. 

. ~~--

Si bien todos los casos reportados de esta"enfermedad· 

hasta 1977 se habían caracterizado por una e1~~a.~Lsii ~l:aamát! 
ca de los tres aminoácidos de cadena ramif:i.caá.~·f(ik~6iná, iso · 

'· -.-._: ___ "";· .. -.'':::.,;~~--'·:.~·". ,-.- ,' -
leucina y valina) y de. sus respectivos clltoác'idos'(0.ifll..:.ceto­

isocaproico, alfa-ce to-be ta-me tilvallfr:i.ri~ :;i'; ~:l.;~~~eto.-:i.s~val~ 
.... ; .-,.-' - -L>·- ---i_._,. -· .... -

rico) por una deficiente decarboxilaci6n'.ox:l.c1ativa de' la des.:. 

hidrogenasa de cetoácidos de cadena ramificada, río es po.sible 

asegurar que dicha elevaci6n se deba, en todos los casos, a 

una deficiente actividadodel c~mpi~j~·mencionado •. Como se,r!!_ 

cordará, Harkness y sll.s iL~ci6:i.ados reportaron el caso de un pa 
. . . . -

-._. '.'.· .. -,-:.:-.:_.-:,·---:, ·:.-::,._·_ ' - ' - ._.- . '• . 
ciente con los signos y:.sintoinas .clásicos de la enfermedad' pe 

.. '- -: <'.¿.:·,:,:): ~,{ ... ;·:(¡;:;_~:-~-.. :;:;;~',);:· . •'. .. - . . _. :. -- -
ro con una actividad•mormal de la. de shidrogenasa de los .ceto-

.-: .. _>,-.-:.·--.-~-:---"-;---.7,~1:=,~,;í'j:<:::t--;:'·"~i'_::'.'t~--... _1':~-'.--"-:""->---_ :· -·- -- - ' -·- -
ácidos deycadena·;ramificada (Harkness, et.al., 1977). Esta 

. ·; ,,_-_ :.i:--,.-._,::·'i.::'i~~J('.;:D:<'.-·~;)--;.:\--.:·_.,.,:_::,·:~--" r:-... · -- . -

observaci°:n,es especialmente critica cuando se contempla la 

posibilid~d,'da'<~~~ii'~ar diagn6stico prenatal ya que, de estar 
.· .·· ,-- .. :,::_:-.--~::'_:'>.:;i _ _.-.;}':_!': :·-_· ·:··:-· ; .--. 

frente a esta variedad de la enfermedad, la determinaci6n de 

la actividad ~n~:i.;~tica; en c~lulas obtenidas de líquido amni~ 
tic o carece de utilidad •.. Ello era de gran importancia para 



los padres del paciente, ya que se trata de un matrimonio jo­

ven que desea tener más hijos pero a ºquien tambil!n interesa 
- :-: ' ·.-- . . .. .- ,'' .. 

estar informado sobre el posible. estado da salud del producto> 

en gestación •. · riE; llll'~~o, la madre del paciente se embarazó h_I! 

ce tiempo })~~i~o~1~l~·h~cer ~i diagnóstico prenatal de un 
. ' ·- -. ~ ;. -- . ' - ;.\; _, ,, . - - . 

producto gestantll"sal\ldabie, lo q\la se confirmó al momento de 
::··_-,-·· __ ,· ... ~- _-_. __ .... ·_.·_.·'-·'<· ' J • • • 

su nacimiento.. De haberse llegado a un diagnóstico da morbi-. - ' . . . 
lidad, entre las !ll.t~rnativ~s Ín€dicas que podría ofrec€rsele 

a los padres estaI':!~ l~ ile instituir una terapedtica adecuada 

desde al momento' d~l nacimiento con lo que se le permitiría . . 
al recil!n nacido'. llegar a la vida adulta con un desarrollo s.:!, 

comotor perfectaníánte normal. 

La detarminaci6n da la actividad enzimática residual era 

tambil!n de co.nsiderable importancia para facil·itar y hacer· 

más racional la selección del tratamiento dietdtico. Como ya 

fue mencionado en el capitulo II da este trabajo a propósito 

de las diferentes variedades de la enferme.dad de orina 'aa ja-. . .. -, . . 

raba de arce, Da.neis y su grupo han observado una c'orrelación 

entre los niveles de actividad enzimática residual· eri.fÚiro~­
blastos y leucocitos y la tolerancia a los aminoácidos dietd..;. 

tices as:! como la se.ve.ridad del cuadro clini~o. Por :J.o·.q~~ 
respecta a nuestro paciente, el diagn6stico de su e?liermadad 

no se hizo sino hasta la edad de 21 mases. Para entoncas, su 

retraso sicomotor era cons~derable además de que con frecuen­

cia presentaba crisis de cetoacidosis y convulsiones. De ;. 

cualquier manera, el cuadro clínico no habia sido lo. suficie!! 

temente severo• como para haber ocasionado la muerte del pa­

ciente durante sus prime.ras se.manas da vida como habitualmen­

te se observa arr la variedad clásica (grado l de la clasific!! 



ción de Dancis) no tratada. DEisde. este punto de vista, la ª!! 

fermedad parecía corresponder mas bi~n ~ la ~Íl.I'isdad interme­

dia o inte~initente (grad'o 2 Y. J, ;esp~ctivam~nte). · 

· Antes de iniciarse el trat~ierrtd, ioei,fiiveias plasmé.ti-· 
• " ,.·,·._ -: . .:: :-::· -~·::-:-; '(·_:l-::-·\-_:.,._:',-~-:_---';:.:-.---.-,-<:~ _.:_:_ -~:·:'.'_.-:::·'-~);'::_,~:_:~~>_'._:'- __ ;_:>-~<---,_-<~ . __ ' 

cos de leucina en el pacieritlÍ~·se encontrabim'.por:arriba de · 
·. - -. _·:""'.;.-· __ . -_-r-.·· ;...:,; __ -,->~< ,,;,·::::<(;,"}:_e"-?: :~_,,r~·;: _;_.r~.':_: :·_:::-;;· ;.:::_-]:::··'-: ;~::·:- :,,_,__ -·- .: ... _ _ _ 

los 20.0 mg/o (Figura 8; Po: J. ; Como/fue' meric:ionad<i°; ;.al indi-
, - . . · .· . ·,:·_ :: _ :··_ ~-';:. -~t-:~}i~,_·(<>,- ;,_~ ,,.~~-:·.'.:;: -;;~~ ,-~:·1:::~1T~,;~~\>--:·1¿;_·~~:-:-;; ~:-<+":~·:_'--f::--~<·,;:i::-- <-.:e - .: ·. -._- ·, 

carse una dieta basada .en unaiingesta;proteica•;.diaria·;de 2.5 g . 
. - _ . _ .': ... -:- -_, __ _..,,:.-:'.<;:; _ _.:·-;·,,..:;~-\'.;:;;-.···'.;:;,:(;\._:;;;:0:-~_:/~_-:~:/'_,_:;·;;~~:iUi--;;"(,(/~}~.:-~·,_'./_,'.<:._. 

por kg de peso¡ ,los niveles'.plasmat_icosOX.d_e,,leucina'":descendie-
.. _ ,· >-·:, :--- - >- .. ~>::· .,<:e·-_.:-~>:,\_.,:~ ..... _,~:~_;: \7;_,.,._ ~;:;,:;:~;.L~~~-·~1;L··:::'~\•X.-:X-;i:,'.,;.-:~?:.>_r:.<~::-:;i"_'.J.· - ' 

ron rápidamente,• pero:no llegar()n' as;rioráializarse;';>Ni aun· 
: _· ~ <_ .,~"-::-:>: >_-.-,,:::,::: ·:-~- ·. _._ --\:--.- ·_~".:-\-: ·,.«:·<:,(0-'.'i(-~'/F. '\·:·::c_·.f-t,'"-·' ~-.c::,!.,j:·:, -:··~ .'-~·-_'.-:--' ~; ·'-~:-'._~ ~;;_-- :: :··.-::\f.-' :< : -· 

cuando. la ingestei.:!irote i'cá.')fuaAdiíííninuilla'a(1;_0 i:Por' kg_.de 
. -· ·- >'.,'-~· :\>0':::-'·~~-<.'..~~-;-.::_t<'/:'Y\\i~~:~:};_-~<'-~:-(~_3-.:j':·:,it:_:<,.~/--'~.Ti'.;_":-:::.-~t .->: 0t f,-;;·;;--";~:;:,;:~~-!(~-~ ·->···: ::-" ,>-- -:~~-,: _- .. _ - • 

pe SO pudieron á.l_canzarsetcifras:n()rmale s~·;.;"cPor.\el · contrario 1 
. . ·-'.:· - :•' :-;~_-;·;:; :: ;<;_:;:.;,,·,~-:_: :':·/\,-\~_;::·--~,,-:~~-.:-'- _-,;;.>-~ _..y_/;//f'.:";;'.~}:;:: ''.-'<{ ':'.'.~;(<;<~~ /> __ '-:':.'(~- <_;~:·:.·.~'. .\-.. ~:' -_: _,..;: -

los niveles·•.de·leucina.'•volvieron:a·e1e.varse:;y:•.el'Jpac1ente ·-.em-
. -.:-~ , , :. ~-- ... -_:: ~;:;~-!2::.~:;:;~-~--~·;,,, . :·: -. --~:-_· ~:·: , -_;_. <_:::;, ·,_',;_:_:_>.S'-~ ~: '.::/_·-,;~:~·:·> ,:'~~-::-'.:.-'.1;.'-!.-:~;) _;,_ ;~;~-': ·:-, __ '\ ·,:_'.~_:._ -. -~ '.,'- ·.'. -~ 

. pezó a -perdel' peso.?. La·normalizácf6n;.dedfchco.~ niveles solo 

fue poiiibl~· cÜaricJ.~ {a dieta lli~~;i~tei~¡-~~e:-~dpJ.e;~~tada ~on · 

una mezcla li brll de aminoácidos ile cad na riiinifi~ada, con lo 

cual tambi€n se logró que comenzara ~ ganar ~ll~o.: 
Estas 1obssrvaciones nos indican que la tolerancia del pa 

! • 

cisnte a la proteina diet€tica es muy· reducida, por lo qus es 

poco probable que est€ afectado por la variedad intermitsnte, 

con lo qus esta posibilidad puede descartarse. Pero tambi€n 

muestran como una ingesta proteica demasiado baja compromete 

la síntesis proteica ocasionando una significativa alteración 

de la misma traducida por un aumsnto de los niveles plasmáti• 

cos de leucina al ssr mayor el catabolismo proteico end6geno 

que el anabolismo y una disminución del peso corporal. Al a­

gregar u.p complemento de aminoácidos dietéticos, está situa-­

ción se corrige. completamente con .lo que los valores plasmáti 

cos de leucina se normalizan al restablecsrse la síntesis nor . -
mal de proteinas y tejidos y el paciente comienza a aumentar 



I o:t 

de pBso. Nada de esto se observó al administrar la vitamina 

tiamina en dosis suprafarmacológi7a. 

Como puede apreciarse en la misma figura, solo en una o­

casión se alteraron considerablemente los valores plasma~icos 

de leucina. Ello coincidi6 con un momento de estrc!s del pa-­

ciente al enfermarse de sarampión, lo cual, muy probablemente, 

se tradujo en un catabolismo proteico aumentado •. · Sin>e~bar.go, 
es importante mencionar que a pesar. de esta alt.eraci6n, ei pa ·. 

ciente no pre sBntó en ning6.n momento alguna ~~hi:f~~t~ci6ri c1Í 

nica propia de la enfermedad. '·':;·'.'.:''''(}'' 

Por todo lo mBncionado líneas arriba con i'i~~~if6f6,.r la 

sBveridad del cuadro clínico y a la toier!lficiii~Xa~i:'.{hie~tS.;'pr.Q. 
• • . - . '. ~ .. .-;~;-:-:-·.} .. ''-'.~::.>>-'.:'.:·::,._:;.',.,':.-·.:·-_;}~: .. -__ :, ¡i. '.. . 

te ica puede concluirse que se contaba; con.•evidencia>suficien-
. . - -· . . ''' .,:·~·:, _:_-,, __ -<:<;":·;_'i:::~~; : .. :·;~·::\·/>::e:::·,:,::·----~<·:::_~'.. __ :· ___ · .. '' ._ '-.· -._ 

te; para hacer el diagnóstico de un caso;' de. eriférmedad de ori_; 
:- - --, .. _,;~- ·_¿:-" ··'r' ,•_e--,-,",--- . ·.¡·.- :". . ... " -. 

na de jarabe de arce, no susceptible de\tI'atamiento con doais 

suprafarmacológicas de tiainiria,. de la variedad intárrnádia : 

(grado 2 de' la clasificación de Dancis). Sin e~bii.rgo, . en fÚJl . 

ción del considerable grado de heterogenBidad ~all~t':i~a ~bs~r..:. 
vado en la gran mayoría de los errores, innat¿s· d~l·~etS.llolis.:. 
mo, era interesante confirmar este diagnóstico d~tllrmirill.rid~ 
la actividad enzimática en clÍlulas en cultivo\anto del pa­

ciente como de sus padres. 

El empleo de cc!lulas intactas. incubadas con alguno de 

los aminoácidos de cadena r_amificada marcados radioactivamen­

te en el grupo carboxilo, refleja de una manera más realista, 

como ya fue mencionado anteriormente, las complejas interrel!!_ 

cianea metabólicas de la ~~l~a, por lo que la informaci6n o~ 
tinida a partir de este tipo de 'experimentos puede llegar a 

ser en un momento dado, sumamente valiosa • 

• 



Como aa asparaba, la actividad enzimática raaidual mos-­

trada por loa fibroblastC>a an cultivo del pacianta ampleando 

laucina o valina::..100014 :f{ia de solo 6.67 y 2.48 "/. de J.o normal, 

resp11ctivaménta~<.·Est~;~'~,'a~ ning&¡ momanto fuaron menoraa 

da' 2.0 ''fo nf may~r~s'"dei' 8'~ó;''f. da la actividad normal lo qua 
. -, - -~-. - . _·· .. _ - . ' - ' 

parmi te afi~!llar .ci\l.a )ÍÓa ancontramos fr11nta a un paci11nta con 

el Grado 2 Úrit~r~ed:Í.o) de la 11nfermedad. No da ja de llamar 

la atanci6n, sin ambargo, qua tanto al padr11 •como la madre 

del paciante (haterocigotos obligados) íhuliier~ mo~trado una. 
. ' . 

actividad anzimática aparantem11nte por arriba de.los cÓntro--
• 

les normalas al utilizar leucina-1-014 como stÍst;iito.·'. '.i~ae...:"" 
pendiantamanta da qu11 solo s11 usaron dos· i~~ll a~ dai\ü~~s . co­

mo controlas y qua, puesto qua asta'tipo'd~'me.dió{C>h~·s>~~11d6-. 

:: a: =~~~::i :::~~: d:i :~:s:~r::;~if ~~g'{!~i~~~it~t\i~f ¡·~·· 
:::·:~::;.::.:·;:j:~· .:~::t~¡~¡~~~i~l~~~f ~~~~~¡,_ 
roganeidad ganl!tica · 11xistent6. A;;{' c'om~ ai:l~ti:i ;~~ ~~"~~_;-

- . - ··-·: :· .. ,: . ' -- - - -; .. - - -. 

riadad d11 11staturas en JJa 11speci11hUineína, ·de la mismE1 mah11ra 

es razonab111' suponar la existencia de una anorma vari~b:l;idad . 
en la actividad de una det11rminada enzima. Parecer:!á s:er: en- . 

toncas que los re~ultados obtenidos al empl11ar 111uci~a-1 .. cl4 

más que mostrarnos una actividad enzimática 11l11vada en ll~tero 
. -

cigotos obligados, nos mu11stran una actividad baja, prro tod~ 

vía dentro de lo normal, de los controles empleados, 

Ello resulta más claro al comparar nu~stros resulta.dos 

con los del grupo de Dancis (Dancis, et; ai., 1972). Mientras 

que nu11stras determinaciones (eri c,i!lulas normallls) mostraron 

una actividad de solo o. 65 nmolas de 14co2f'106 ci!luias/Hr., 

• 



Dancis y sus asociados obtuvieron 1.3 nmolas de 14002/106 cl­

lulas/Hr. 1 esto es, exactamente el doble. De haber llegado 

nosotros a un valor similar, el pádre de nuestro paciente 

tendría un 86.0 'f. de actividad normal y la madre un 73.8 'f. 
de lo normal además de que· la actividad enzimática relativa 

del paciente se reduciría de 6.67 ~ a 3.3 io de lo normal. 

1~r 

Por el contrario, al utilizár valina-1-014, si bien los resul · 

tadcis no s¿n totalmente comparables puesto que nosotros los 

reportamos por miligramo de proteina (a diferencia de D~ois· · 
- - . . . ' -

que los.reporta por nmnero de cllulas) de cualquil\r.manera 

son bastant~ más parecidos ya que Dancis reporta· 1. 9 nmolas • 

de l4co21io6. cll~as/Hr. contra 2.42 nmoias de 14002/mg de 

proteina/Hr •. olls~r~ad~ por nosotros al< emplear mayor nmnero 

de controles 

La mádición d¡r~ct!l'a~i·la actividad enzimática empleando 

ácido alfa-cato-isa-
_ .ie:', : ·¡"•'_,., .·, «:·, '., 

homogenados de fibr.olÍlast'os'.!111 Óultivo y 
·' '; ·,:-. - - -- _-.-, -_ :-~ _-

valdrico demostró una ve :i llllis. ú.na disminución muy considera--
-'-._:,:,,.:_~·;:'·>._<:-">:~~/_.:_:-:-:_::._·,- . -- . ,• • 

ble de dicha aotivida•d Gil mUestras del p~oiente (10.l fo de lo 

normal) aunque; €~ta fue tfu·f~o~o ~~yor quii la obser~ada al uti 

lizar fi bro blastos intact'~~/(~abia· 5 , ·~;:.1 >) . P~f o. además, -

gracias a e ate'. tipo' de a~p~~i~~~t,os pudieroll;sar''cliferencia--• 

dos claramente los he ter~ci~otos.•{Ji10~,'~~d~ii'~~'t:~~/nor~ale s, 

diferenciación no siempre posible al'util'izar··cdlulS:s. intac--
·_ .. . _, :' :·· - ,'. -~--, --_-,,~ - '' -

.- ~·;;:"·: .. º>>',-' tas. 

Como ha sido mencionadO en repetidas ocasionas a lo lar-

go del presente trabajo, uno de 1os intereses fuiidamentales 

en la realización 

la heterogeneidad 

del mismo consistió ~n i~ inv~stigaci6n da . ., . . 

gendtica a nivel molecular. Además de' los 



argumentos presentados en favor de este punto de vista en el. 

capitulo I (Errores Innatos del bletaliolismo) los cuá.les pre-_: 
;. ' -- - . ' ·. ·. . ''. - . ., - .. - . 

tendieron hacer t!nfasis sobre la individualidad anat.6inica, f!. 
- " ; -~-. '• - . 

siol6gica, conductual, metab6lica y bioqu!miCa de los~orgá.ni.!!, 
. -.. _ '·-' .;·;,"-:':·;- :,:.-;·,--· -:- . 

mos, resulta. interesante mencionar en este punto que,·i.13.l,me--
- . - .-,_-.. , -

nos desde una perspectiva te6rica, individuos. afectados por 

alguna enfermedad como la de orina de jarabe ~e ~~~\~t(yi~ro-
• ~- . ' ::.'" ,.', :-.'.::\.''~ '-'.; ~-,/;':;,_'.·',<·-;>::·. ~.<·. __ .'-. -'' . 

bablemente sean heterocigotos compuestos mas,que·.•homocigotos 
:"'" :-'"--~-· ,.': ... ,: .... '> ~> -

mutantes, especialmente cuando no hay consll.ng\linidiid..,.eiltr~', 
" . ' ··.:.-.,<;;:;~;-~'.,:,"'.:~::.:.t>~ :,/'..~f.-'<'·;'-·· 

los padres. Todo ello en vista de que si se 'acepta.,la inci--
- ' . ~ ' ," ' , ' . . 

dencia de esta enfermedad como de l individuo·élfectado por •ca··· 

da 2001 000 nacimientos, le frec11encia de"•ida0 híi'i°e'~~~J.~ot'o:s 7 
portadores será de lpor cada.225 iildi';/i~u6~'·N~~4~5.'10.:.3) ~ 
proximadamente. Con·. lleta fr~cú~nci~·, .e~. mu;v' pr~_ba'tllÍl .'qtle ha-: 

yan surgido difeI'e?ltss alel~s 'lolltantes que expliquen las dif!!.. ·. 

rentes variedades da:. esta enfermedad conocidas hasta este mo­

mento.. Por lo t.~t() 1 rio' es aventurado afirmar que c~a nuevo 

paciente representé. Ün tipo diferente de anormalidad enzimát!_ 

ca. Esta "iridi.~:idtaiidad patol6gica11 seguramente podría ser 

descubierta en·todos los casos estudiando direc:tamente al in­

dividuo ar'ectado 1 siempre y cuando nuestros mi!todos de análi­

sis fueran lo suficientemente sensibles. Gracias a este tipo 

de estudios es que ahora se conocen algunas variantes de la 

enfermedad. Pero tambi~n ~s cierto que muy probablemente in­

dividuos afectados por la enfermedad y con actividades enzim~ 

ticas residuales aparentemente similares tengan realmente al­

teraciones enzimáticas diferentes. Puesto que no es posible 

apreciar estas diferencia·s estudiando directamente al indivi­

duo en cuesti6n, un camino alterno sería estudiar la activi--



dad enzimática en células de. sus padres. y observar si. ellos . ~ 

mm stran alguna diferencia.· ·· 

Por. los. rasul tados reportados en. la tabla 5 para caria 

que el tipo de. mutaci6n que afecta !Í ii/l!Ía.d:I'é' deJ: jíB.cillnta . as 

de una naturaleza.menos seya~a(q\le'áq~e~1-~ci~~f'a.iect~ 8.1.·pa'-­

dre ya que la actividad r6sid\113.J:;'.;6!l'iii'e 59:9SY:c,39~7i:' de lo 

normal re spe cti vamente, · .· Curio~Bin6'~~X~ . ~'~t6'~'; ~¿lbres •son bas-
> ;.,:; :'. :;;/.;· .. ,:·?· ... ·5 i).~';·::. ':.·:,,?;·: ':-·_,<·;:'.· :~: ,;, ' '.)' ~- . 

tanta similares a los obtenidos ardncubar.fibroblastos inta,Q_ 

tos con valina-l-cl4 ·ya que ~~t~~~J~·.\~j~:~bt:i.en~n ·cifras de 
: ._ . -- -. ·; '~-'- ... ,,.. , __ ._,_ -~':',;; i''_:-~ -. '·-'.-\v=:-,.<_ -: ': -, . . . 

64 .5 y 44 .6 % de· lo normal r~sp:e~tiv~ente.. Estos datos, sjn 

embargo, podrían estar refle j"ando· S.1gárl fsn6meno diferente al 
- -----'', ' - .,._ . 

de heterogeneidad genética ya que tanto ·Dancis como McKnight 
' -. .. . --.··. 1 

han reportado una aparente· mayor red\lcci6n de la ,actividad en 

zimática en los padrea de loa pacientes que en las madres 

(Dancis, et.al., l965; McKnight y Spence, 1972). Da llegar a 

confirmarse plenamente e ata observaci6n de bará entonces de e-
''·· -. 

laborarse úna hip6teais alterna, ·Posiblemente ,.un •análisis· 

de este ·problema conaider~do d~~de ;{m'k,pers~l!ctiva .análoga a 

la de los car acta res controlad::,'~. pCl~ el. stix'~ podría dar auge'-
'•','·•'·· ". 

rancias interesantes (Stern,·.1973), 
- .--,_,: - . ·. 

' ~-._., 

c.: . .-:· ... '!•-, 

. .,._ '.--<>'.:;~- }-7'" , ... 

Tampoco. e S ,totalmente claro porqulÍ cuando se intant6. me- .· 

dir la actividad en~i~á~lca en homogenadoa de fracciollea . ~nr!. 
- ,, ' "' . ,,,-- -,-- ... -- - '· 

quecidas .con ~l~qÜs't'~~.Jlas,!Dueatras obtenidas del paciente 

mostraron u!ia á:ctivi~~cl '~rácticamente igual a l:a de los con­

troles y, 6'o~r'6todo; porqué éstos la tuvieron compar~tivainen­
te tan baja, 'c:asi ausente. 

Puesto. que la deshidrogenas'a de cetoácidos de C:ad~~a ra- · 

mificada. .tiene una localizaci6n intramitocondriai,, Una poai-
.• 

• 



bls explicaci6n para la ausencia de dicha actividad enzimáti­

ca podri~ ser la de un c~ntenido bajó de mitocoridri8.s por. PB.!'.. 
• ' . --· -.. ·.·' . -,., "-'• -. -_·.-... : -_.'. .... ': .-:.,· "'_:-J; " .. :. ..: ' ' _:·' :, . 

ta de la plaqueta •. A asta respecto, los tratados da histolo--- - . __ , ·. ---- . '-',_' - :-,·--' :.:. - : .. - .,. ,- . 

gía señalan la. prssen~ia· de solo!l o -2.mit~c~n<ix'ias en un. cor 

:· ,::~s::· .::.::·:~~;¡)!f,f;~;1~;t~iÍ~~~~t~-~~¿:~~~ 
203), lo cual sugerir!á qua el ·coritilnido,{total'jde •dicho·· orga-

.- ):o::-·-:'_;,· ><;~-.:~~:_\·.'+d':)(ii:-,_~~;:·./e::\~::<~Lf":~: ·:-~.-,:":· <>. :. · . . · 
nslo por la plaqusta as muy·reducido;rfSi.rl·embargo, algunos 

. -· -' -::<·.:_··_·':':·.,;'_..:>./:-"·"i1nl.(>';'.::'.·'>>C/'._ ·\:_-~.'.: •:·:, · ,.. 

autoras qua han datlirminadola~ac~:Í.y.~d~d'<'t's'.la piruvato y al-

fa-ceto-glutarato d~shid;ogiiria.~'s'.~~t;cii.~·6~ homogenados da • 
. . ... -_,,_ --- ·-' ,- -- - ---"'·, :º 

fraccionas enriquscidaEl'cé>Iljils'.qu~tas preparados da manera a­

náloga a la nuestr~'.có~.b de~.ril>~6Ji1~st~s en cultivo, rsportan 
_;_, \ ,-.. -.;~--;:_·,~ ;::-- . '<:.'-~·.<>: ,- '' -. '-. . 

haber obtsnido resultado.se similares sn ambos tipos da pre par~ 

ciones (Cede;ba\llD,.~t;~l-. 0 .1976; Blass, et.al•, 1977'>. Estos 
- •···- ._-,_ -·-· - . -----·.e:,~_¡:.' , -- - .:. -

datos parecsri indicar, que iB. ~áiltidad total da actividad da 

la piruvato y slfa..:ceto-glutarato de shidrogenasas es ·similar 

en fibroblastos y. plaq~etas, lo cual no es sorprendents si ss 

. considera la extraordinaria importancia y ubicuidad da. las 

vías metab6licas a las qua dichas enzimas .pertsneclÍn. 

Por otra parta, 'como_ ya fus mencionado sn el capítulo II, 

la actividad de la dsshidr_ogsnasa da cetoácidos ·de cadena ra­

mificada no se encusntra distribuida univsrsalments sn. los di·· 

ferentes tejidos del organismo. Por al contrario, su activi.:. 

dad as máxima en. la ctflula.hepática y considerablements msnor 

sn al tsjido muscular por lo que, considerado bajo asta psrs­

psctiva, es·'~azonabla pensar en la posibilidad da qus dicha 
: - .- . ~- ;-- -

actividad sstuvisra totalments ausents en las plaquetas, lo 

cual explicaria satisfactorismente nuestros rssultados·. Sin 

smbargo, dicha actividad deberá necesariaments encontraras sn 



alguna o algunas da las fraccionas purificadas da linfocitos, 

monocitos, nautr6filos, aosin6fil!JS y/o.bas6filos puesto qua, 

como se indic6, diverso~ autoras Ía.han medido mUJ.tiplas va­

cas utilizando preparados no.fraccionados ·da leucocitos. 

El hecho de qua los valorea mostr.ados por los controlas 

sean solo un 25.0 i' da los obtenídos .al emplear homogenados. 
. . 

de fibroblastos as! como lo ya menci~nado de que las activid,!! 

das enzimáticas da los co11trolas, ·del paciente y da sus pa--­

dres sean muy similarás, podría ser indicativo de qua lo qua 

realmente S6 está midiendo 6S la dacarboxilaci6n inespecifioa 

del catoácido por alguna deshidroganasa diferente· a la da ca­

toácidos de cadena ramificada. Kanzaki y sus asociados rapo:r_ . 

tan habar observado una ligara actividad de dacarboxilaci6n 

da la piruvato deshidroganasa da coraz6n de cerdo hacia al á­

cido alfa-ceto-isoval!Írico (14 .5 "/o con respecto a piruvato) 

iniantrasque la alfa-ceto-glutarato--deshidrogonasa, con una ID,!! 

yor especificidad por: su sustrato, prácticamente no mostr6 

ninguna actividad hacia· el alfa-ceto-isovalerato (Kanzaki, et. 

al., 1969). Claro está qua es posible que otra u otras desh! 

droganasas aparte de las ya mencionadas, contribuyesen a la 

supuesta decarboxilaci6n inespec:!fica observada, Puede des-­

ca rtarse una decarboxilaci6n espontánea del sustrato en_fun-­

ci6n de la linearidad observada de la actividad con respecto 

al tiempo y. a la concentraci6n de proteina, además de los ba­

jos valores obtenidos con los "blancos". 

Otra explicaci6n, aunque menos probable;·,. supondría la 

existencia de alguna(s) · .. isoenzima (s) .•·de la de shidroganasa de 

cetoácidos ·de .~8.d.e"lla ramificada,· diferente. a la hepática (la 

cual necesariament~ · se;íal~ fi~i~Íogicamente· importante), 



renaJ. 1 de fibroblastos y leucocitos y producto, claro está, 

de un gens diferente.· al mutado. En este caso, dicha(s). isoe!!. · 

zima (s) mostraría normaiments ~a" activid~d ·lila no~ que • i¡ ds 

los fibroblastos.y'leucocitos (alrededor dti .un 7s:o%:1D~nor 
en "~~ncent.raJosº pl~q~~ tários); ·~~ se i exp~e s~:ís'.·sri ~Ígado, 
riñón, f.i br'ob1!lstos o ie1lc~citosy~~f·.;s.~r/§ ~i~~\lit,C> ~riicO. 
diferente al dei g~ne responsable ·de,la:~nfsrmsdad ·de orina 

de jarabe' de .arce, su acti,;.idad,·i~td e~:·~Í:~q~etiis.ds indivi 
1 "--.· .-· .· .. -·->·:.- :·_·''._,_ ... -_ --.- ·:.-: "'-·"-.' .. , -

duos afectados como en sujetos norriialas sería similar'; .... . ' 
La inw stigación de esta liltirii~ hipótesi~ impllc~:ía .• · 

realizar estudios de cim!tica .enzimática para la d~t~rmin~ 
ción de parámetros tales colllo J(M, K¡1 y Vidru( B.1lf:.~'om'~:.dll· de­

terminación de temperatura y pH óptimos cori l~s cua.i~~;k~r·:í~ · . 
. . ; -· ~-·. 

posible diferenciar la existencia de alguna posible':isOallzima 

de la decarboxilación inespecífica por a.ig\;nef deshi~r~genasa. 



CAPITULO VI 

CONCLUSION 

Las diversas determinaciones de. actividad enzimática re­

portadas en elp;e~ente trabajo han permitido realizar la pr.:!:_ 

mera confirmació~ bioquÍ.mica efectuada en Ml!xico de una muta-
·- - . 

ción responsable de la enfermedad de orina de jarabe de arce 

al demostrar una cÍis~in~ción mayor de un 90,0 '/. de la activi­

dad de la deshidrogenasa de cetoácidos de cadena ramificada. 

tanto en fibroblastos intactos como en homogenados del mismo · 

tipo de ci!lulas provenientes del' paciente. En base al cuadro 
• 

clínico presentado por. el paciente, a su tolerancia a la in-­

gesta proteica y a su actividad enzimática residual podemos 

afirmar que dicho paciente corresponde al Grado 2 de la enfe!:_ 

medad de acuerdo a la clasificación de Dancis (variedad inte!:_ 

media para 'algunos autores). Puesto que es posible el diag--. 

nóstico prenatal de· esta variedad .de la enfermedad así· como 
. '• . 

un tratamiento dieti!tico efectivo, los futuros 'hermanos afee.:.. 

tados del paciente serán susceptibles de un tratamiento ·opor- · 

tuno lo que les garantizará al~anzar una vida adulta normal. 

Debido a la. considerable sobreposici6n· observada pÓr di­

ferentes autores y confirmada por nosotros de los valores ob­

tenidos con los controles normales, el estudio de. la activi-- · 

dad enzimática en ci!lulas intactas dE los padres del paciente 

(heterocigotos obligados) no es satisfactoria para la identi­

ficaci6n de heterocigotos como tales. Sin embargo, el estu~ 

dio de dicha actividad enzimátic~ en homogenados de fibroblB.!!. 

tos en cultivo sí parece· ser un mi!todo efectivo para la iden-

. / I" 
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. . . 

tificaci6n de los heterocigotos y .posiblemente para la dife-. ' . ' 

renciaci6n de. ellos entre sí, aunque ·esta dl:tima observaci6n 
' ' ' - . '' ' - -· . 

requerirá del estudio de un mayor"ndmaro da casos 'cori ali obj!!.. 

to da comprobar ~u confiab:Í.lidad •. lltl s~r afectiva, ¡e rmi tirá 

un mejor estudio y éompransi6n da fen6menos da extraordinaria 

importancia para el ser hwnano talas como la heterogeneidad 

gen€tica y· la variabilidad humana. 
·,: . 

El empleo de homogariados'de fracciones enriquecidas con 

plaquetas tampoco result6 apropiado no solo para la difaren-­

ciaci6n de los heterocigotos entre sí, sino tampoco para dife . -
ranciar al ·homocigoto mutante de los normales, debido a la 

probable ausencia de la dashidrogenasa de cato~cidos de cade­

na ramificada y la aparente. decarboxilaci6n inespacífica del 

sustrato por alguna otra de.shidrogenasa. 

Los mátodos de análisis bioquímicos desarrollados duran­

te los i!ltimos 50 años han permitido avances espectaculares 

en el conocimiento y la comprensi6n da diversos procesos vit~ 

las. Gracias a ello, diferentes campos de estudio da las . 

ciencias biol6gicas han descubierto facetas de la vida insos­

pechadas hasta hace muy poco tiempo y han obligado· frecuente­

mente ·al investigador a replantear viejas concepciones y act!_ 

tudas filos6ficas acerca del hombre en particular y de la vi­

da en general. Una de las.áreas qua más ha contribuido a es-· 

ta revoluci6n científica ha sido, sin duda alguna, la biolo-­

gÍa molecular, la cual, con su impresionante colecci6n de da!!_ 

cubrimientos ha venido a enriquecer enormemente a otras disc!_ 

plinas afines como la gen€tica,· 

Si bien la gen€tica humana molecular ha contribuido con 

.. 
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importantes descubrimientos al conocimiento general del hom­

bre y de la vida, es evidente que qua.da.mucho por hacer y .que 
. ' ' . : . 

los descubrimientos "revolucionarios" en este campo se encue!!_ 

tran todavía por raalizfJ.i.' .Auri~ué es dificil imaginar qua m!!_ 

todolog:!a permitirá llagar' más efectivamente .a ellos, es pro­

bable qua los errores innatos del metabolismo sean uno da e­

sos caminos, De s~r así, quizá los investigadoras del futuro 
• ·1· ·' 

los lleguen a considerar como parte del paradigma qua gest6 

a la gem!tica humana molecular. 

• 

• 
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