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1. INTRODUCCION

Quiero expresar en primer lugar mi agradecimiento a los miem-
bros de esta Real Academia Nacional de Medicina por haberme
elegido para formar parte de ella y por asistir hoy al solemne acto
de mi ingreso.

Les expreso mi especial reconocimiento porque, como farma-
céutico y bioquimico, como investigador y profesor, he procurado
siempre que el conocimiento se aplicara a favor de la dignidad
humana, para paliar el sufrimiento, para evitarlo si es posible. El
Plan Nacional de Prevencién de la Subnormalidad Infantil, pro-
puesto en 1969 inicialmente, la creacién de las escuelas de bio-
quimica perinatal y patologia molecular y las investigaciones que
he desarrollado en el campo del metabolismo cerebral, asi lo acre-
ditan. No por el alcance que hayan tenido, que no me correspon-
de a mi juzgarlo, pero sf por los esfuerzos desplegados y por las
razones que los motivan.

En este momento tan emotivo para mi, permitanme que rinda
homenaje a mis padres, que no tuvieron acceso a la escuela pero
fueron maestros —porque aprendieron en el discurrir cotidiano las
lecciones que no habian recibido- en el arte de vivir. Maestros en
el trabajo, en la escucha, en como deben defenderse los propios
argumentos. No hay mas pedagogia que la del ejemplo y del amor.
Uno a este homenaje al Profesor Angel Santos Ruiz, que tuvo la
clarividencia de incorporar la bioquimica a los estudios de Farma-
cia y promover de este modo, por la calidad de su docencia, por
su sobresaliente y pionera apreciacién del valor y uso del conoci-
miento, el esclarecimiento de los fundamentos fisiopatolégicos y
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terapéuticos. Toda mi trayectoria académica y cientifica ha ido de
su mano. Hoy —jque maravilla!- es D. Angel quien contesta este
discurso, a los 90 afios cumplidos. Gracias, de todo corazén. Gra-
cias indelebles, intransitorias, Prof. Santos Ruiz, en mi nombre y
en nombre de todos los mfos. De mi familia, empezando por mi
mujer, compariera de estudios, compainera de vida que me animé
de forma particular en mis iniciativas preventivas. En nombre de
mis hijos, yerno, nueras, nietas, nietos. Una, Andrea, la mayor, ya
estudia tercer afio de Medicina. Con brillantez, con dedicacién, con
devocién casi, como no puede ser de otro modo cuando se ha
decidido seguir una de las sendas profesionales més profundamen-
te humanas y humanitarias.

Mi gratitud, también, en nombre de mis colaboradores de tan-
tos afos —Magdalena Ugarte, muy especialmente, por el tema que
hoy desarrollaré aqui- que han mejorado en tantas dimensiones
a quien les habla. Lo digo no como un cumplido a ellos, sino como
la expresién de una gran satisfaccién personal. Mi hijo Federico
ha seguido el camino inigualable de la docencia y de la investiga-
cién. Se ha acreditado como un cientifico de gran rigor e inspira-
cion.

Ya ven, Sr. Presidente, Sras. y Sres. Académicos, Sras. y Sres.,
queridos amigos, cudntas sensaciones y pensamientos en el mo-
mento de escribir, en la ocasién de pronunciar, estas palabras. Y
estimulo —a pesar de las llamadas de mi mujer a la «desacelera-
ci6én»— para no cesar. Como dijo el Papa Juan Pablo II en su in-
olvidable discurso en la UNESCO, en 1981: «No ceséis. No ceséis
nunca». Como me recordaba mi madre y he repetido tantas ve-
ces: «Ya descansaremos cuando nos muramos». Es tiempo de ac-
ci6n. Son tiempos turbulentos en los que es mas necesaria y apre-
miante la solidaridad, la ayuda a los menos favorecidos, la
independencia de criterio, la defensa de unos valores y principios,
mas cruciales y acuciantes cuanto mas oscura es la noche.

Termino esta parte de mi discurso con la evocacién del Prof.
Rafael Cadérniga, cuyo silléon paso a ocupar. Fue un gran profe-
sor, un gran especialista galénico, un gran Director de la Acade-
mia de Farmacia... pero, sobre todo, un hombre bueno, preocu-
pado hasta el dltimo detalle, responsable... Recuerdo vividamente
cuando decidi6 -no es nunca tarea facil para los gallegos— venir
a Madrid, donde desarroll6 una extraordinaria etapa de su densa
trayectoria cientifica, académica y humana.
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Fué la suya una muerte madrugadora y especialmente inopor-
tuna. Habfa dado mucho a su pafs natal, a Espafa, a la Farma-
cia, a las ciencias de la salud. Su ejemplo permanece.

2. EL LENGUAIJE DE LA VIDA

e Formas SIN FIN
e DIVERSIDAD EvVOLUTIVA. UNICIDAD
e [UNIDAD ESTRUCTURAL Y FUNCIONAL

Como luego refiero con algiin detalle, todo el lenguaje biol6gico
gira alrededor de un cédigo tinico, cuyos protagonistas son dos bases
puricas (la adenina y guanina) y dos bases pirimidinicas (citosina y
timina o uracilo). En la afinidad de la adenina por la timina y de la
citosina por la guanosina radica todo el secreto del lenguaje de la
vida, que se transmite de generacién en generacién en los acidos
nucleicos de los genes. Infinitas secuencias posibles de las cuatro le-
tras genéticas asociadas de tres en tres e infinitas secuencias posibles
también de los veinte aminoacidos proteinogenéticos.

Cada ser distinto, tinico, y en permanente evolucién. «Formas
sin fin» y, a la vez, unidad de lenguaje en todos los seres vivos.
Igual cédigo genético, iguales mecanismos de expresién, igual
moneda energética (el ATP), iguales ciclos metabélicos basicos,
iguales mecanismos de regulacién. Y todos estos procesos y fené-
menos, basados en un reconocimiento molecular que se ejerce
también por complementariedad espacial, por exacto acoplamien-
to o ensamblaje —como la llave y la cerradura- de las conforma-
ciones tridimensionales de las proteinas (estructurales, enzimas,
receptores, activadores, inhibidores...) y sus cofactores. Formas sin
fin. Formas fisiolégicas y formas patolégicas. Formas reversibles

y formas irreversibles. La salud y la enfermedad son el reflejo de
estas formas sin fin.

* (GENES / PROTEINAS / ACTIVIDADES

La secuencia de procesos, todos ellos basados en el «reconoci-

miento molecular» por complementariedad espacial, puede resu-
mirse asf:



Replicacion DNA

(genes) Genoma
l Transcrpclén
RNA Transcriptoma
l Traduccién
Proteinas Proteoma
Miiltiples redes
de interacciones
Funciones celulares “Interoma”
Comunicacién
Intercelular
Funciones fisiologicas “Fisioloma”

integradas

Todos estos procesos estan regulados por el entorno, en un
complejisimo abanico de mecanismos de sefializacién celular, que
regulan la expresién génica. En circunstancias fisiol6gicas, el de-
sarrollo tiene lugar en un sistema en homeostasis, que puede al-
terarse de forma reversible (recuperacién de la salud) o irreversi-
ble (muerte orgéinica), segtin que las condiciones, devenidas
patolégicas, recuperen el ritmo normal.

Las bases moleculares del crecimiento, disfuncién celular y
morfogénesis no sélo permiten la interpretacién del funcionamien-
to altamente integrado y condicionado del organismo en su con-
junto, sino establecer la etiologia de las alteraciones y disfun-
Ciones. En este mismo contexto se sitian las posibilidades
diagnésticas y la accién de los farmacos.

Eliologla y progreso de
situaciones fisiopatolégicas
(céncer, enfermedades
cardiovasculares, diabetes,
inflamacién, Alzheimer)
Mecanismos y bases moleculares

- crecimiento y diferenciacion

celular Mecanismos de accién de
- desarrollo y morfogénesis farmacos

- senalizacion celular

Identificacién de nuevas
dianas y estrategias
dlagnésticas y terapéuticas
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3. FISIOPATOLOGIA MOLECULAR

* «Reconocimiento» a Escala Molecular y Celular
- Receptores
- Activadores / Inhibidores

* Mutaciones. Enfermedades Genéticas

El DNA es un polimero lineal de 4 unidades diferentes: dos ba-
ses pirimidinicas (citosina, C y timina, T o uracilo, U) y dos bases
ptricas (adenina, A y guanina, G) unidas al azticar dexosiribosa
fosforilado. Los dexosiribonucleétidos se unen por enlaces diester,
formando un esqueleto de dexosiribosa-fosfato y las cuatro bases
en distinto orden o secuencia. En 1953, Watson y Crick descubrie-
ron que el DNA consiste en dos cadenas de polinucleétido unidas
por puentes de hidrégeno que se establecen entre las bases de cada
una de las cadenas, adoptando la forma de doble hélice: la comple-
mentariedad espacial entre Ay T, y C y G rige todo el lenguaje de
la vida, ya que su «transcripcién» al mRNA y «traduccién» al len-
guaje proteico por los tRNA se efectiia siempre por esta afinidad.

Es la secuencia de las bases, en resumen, la que determina la
informacién genética contenida en cada gen, que se manifiesta por
la secuencia de aminoacidos en las protefnas, determinada directa-
mente por el DNA. Cada tres bases del RNA constituyen un triplete
denominado «codén», porque codifica —uniéndose al triplete com-
plementario de los tRNA- el orden y naturaleza de la protefna.

Con las cuatro bases presentes en los DNA, el numero total de
«tripletes» posibles es de 64 y son sélo 20 los aminoacidos presen-
tes en las protefnas, lo que significa que un aminoacido dado puede
ser codificado por méas de un triplete, con afinidad distinta. Los
exones son los segmentos de DNA cuya secuencia se traduce en
proteinas. Los intrones, no codificantes, se sittian entre los exo-
nes. El mRNA, una vez separados los intrones, abandona el nu-
cleo y, en los ribosomas citoplasmaticos, es «traducido» a protef-
nas, por efecto de los tRNA transportadores de los amino4cidos.

Tras la sintesis, la funcionalidad de una proteina depende de
su activacién mediante modificaciones estructurales por proteoli-
sis, introduccién de grupos funcionales, fosforilacién, etc. hasta
adquirir la conformacién espacial adecuada para su actividad. Las
mutaciones son alteraciones que sufren, a un ritmo que puede
acelerarse por efecto de condiciones mutagénicas del entorno, los
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genes en su secuencia y, por tanto, en su funcionalidad potencial.
Algunas mutaciones no afectan o lo hacen en grado impercepti-
ble, la actividad de las proteinas derivadas. Otras, en cambio, re-
ducen o anulan su capacidad funcional. Pueden tener lugar por
merma o pérdida de nucleétidos, por insercién o aumento de los
mismos, o por sustitucién de un nucleétido por otro. Pueden afec-
tar la transcripcién, la formacién del mRNA activo o su procesa-
miento en los ribosomas. Todas ellas conducen a una proteina de-
formada en relacién a la normal, que puede tener graves
consecuencias patolégicas, segun la capacidad funcional que guar-
da y la relevancia de su funcién metabdlica.

El cambio fenotipico causado por una mutacién puede ser
debido -lo mas habitual- a la disminucién o pérdida de actividad
del producto genético o por «ganancia de funciones anormales».

Las enfermedades genéticas se clasifican en:

a) Cromosomopatias, en las que se pierden, duplican o sufren
translocaciones uno o mas Cromosomas;

b) Monogénicas o de herencia mendeliana, en el que el de-
fecto se localiza en un solo gen;

¢) Multifactoriales, causadas por la interaccién de varios ge-
nes defectuosos y de factores externos.

En el excelente compendio del Prof. José Antonio Lozano Teruel
(1) se halla el mapa patolégico de los cromosomas humanos, por
José Antonio Abrisqueta. Los cromosomas 1,11y X destacan, hasta
ahora, por su «patogeneidad». Carlos Alonso y colaboradores descri-
ben con detalle las sondas polimérficas y la terapia génica, y auto-
res del prestigio de Xavier Estivill describen la fibrosis quistica.

Dentro de las enfermedades monogénicas pueden distinguirse
tres patrones de herencia: autosémico dominante, autosémico re-
cesivo y ligado al sexo. Aunque el defecto sea monogénico, el fe-
notipo clinico y bioquimico puede ser modulado por multitud de
factores externos, genéticos y epigenéticos. Es importante desta-
car aquf las «enfermedades mitocondriales», en las que se hallan
implicados genes codificados por el DNA mitocondrial, por lo que
las mutaciones se herendan exclusivamente via materna.

Los porlimorfismos son variaciones en «la escritura» del DNA,
debidas a cambios puntuales o en segmentos de distinta extensién.
Se llama «polimorfismo genético» a la variacién hereditaria en la
que la proporcién de los que portan un determinado alelo excede del
1%. La distincién entre «polimorfismo» y «mutacién patogénica» se
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establece también por la intensidad del efecto: los polimorfismos re-
flejan la individualidad bioquimica pero promueven en general cam-
bios de funcién menos drasticos. Sin embargo, en determinadas en-
fermedades multifactoriales, los polimorfismos pueden modificar la
funcién y expresién de los genes, contribuyendo a la patogénesis
(cancer, diabetes, enfermedades cardiovasculares, etc.).

El estudio de los receptores ha permitido, en los tltimos afios, una
mejor comprensién de los mecanismos de «senalizacién» celular y, en
consecuencia, del equilibrio dindmico que condiciona la salud y de las
alteraciones que conducen a la enfermedad. Unas reacciones extra-
ordinariamente sutiles de activacién e inhibicién —a su vez depen-
dientes de la «funcionalidad» de las reacciones que producen los
inhibidores y activadores en un momento dado- son las que permi-
ten, en un conjunto complejo e integrado, la homeostasis del sistema.

La disponibilidad de DNA era esencial para estudios etiolégi-
cos y analiticos. El desarrollo de la técnica de la PCR —«polimera-
sa/cadena/reaccién»— en 1985, representé un avance espectacular
por la capacidad de reproducir el material genético en cantidades
considerables para el estudio en profundidad de los defectos me-
tabélicos innatos.

Actualmente, mediante la amplificacién que permite la PCR, se
est4n investigando a gran escala los polimorfismos de un solo
nucleétido (SNP). Es precisamente sobre la gran «finura» de esta
unicidad polimérfica y evolutiva de cada ser que se ha desarrolla-
do el concepto de individualidad genética.

El «proyecto genoma humano» ha contribuido a un avance
rapidisimo de las tecnologfas de secuenciacién y anlisis de los
genes humanos. Los «chips» de DNA permiten realizar multiples
analisis simultdneamente, requiriendo unos volimenes de mues-
tra y de reactivos escasisimos. En un portaobjetos de cristal se
provoca la hibridacién entre las moléculas de cDNA o los oligo-
nucleétidos fijados en el soporte y la muestra de DNA a analizar,
que se marca con fluorescencia. El perfeccionamiento de los chips
de DNA favorecera el desarrollo de la medicina predictiva.

® PROTEINOPATIAS / RECEPTORPATIAS

En la mayoria de los errores innatos se han encontrado los
genes mutados, responsables de la alteracién, ya que producen
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proteinas inhébiles para el ejercicio de su funcién. Estas protei-
nas son principalmente enzimas (enzimopatias) pero existen tam-
bién receptores afectados (receptorpatias), proteinas de transporte
¥y estructurales, hormonas, factores de coagulacién, inmunopro-
teinas, hemoglobinas, etc.

Como sucede en todas las enfermedades, se han descrito en
primer lugar aquellas cuyos sintomas eran mas perceptibles para
los sistemas de observacién disponibles. Desde la observacién di-
recta a la que requiere complejos dispositivos de diagnéstico. Ya
Pitagoras constat6 la distinta reaccién que presentaban algunas
personas frente al mismo estimulo: la ingestién de «habas de
mayo», de Vicia fava. Posteriormente, el «favismo» ha sido estu-
diado con gran detalle.

En 1902, Archibold Garrod describié la primera «enzimopatia»,
la alcaptonuria porque la orina de los pacientes se volvia negra al
poco tiempo de emitida.

La anemia falciforme —debido a los glébulos rojos en forma de
hoz- es la primera alteracién que, por la clara visibilidad al mi-
croscopio de la deformacién del eritrocito, permite vislumbrar la
ampliacién a escala celular de una alteracién en la secuencia pro-
teica de la hemoglobina. Era el principio de un largo camino que
llegaria a establecer la relacién entre los genes, las proteinas, el
polimorfismo, el genoma, los DNA-chips (medicina predictiva) y la
farmacogenética (tratamiento «personalizado»), todos los cuales
tienen sus raices en sencillos cambios de «letras» en las palabras
de la vida, de cada vida, en la secuencia de las bases puricas y
pirimidinicas del DNA genético.

Hoy se conocen unas 470 alteraciones reconocidas como erro-
res congénitos del metabolismo y es muy probable que el creci-
miento exponencial no se detenga, ya que, teéricamente, es previ-
sible que ningtin elemento homeostatico sea invulnerable Yy, por
tanto, la lista de errores congénitos puede aumentar hasta que
todas las variantes de todas las proteinas integrantes de todos los
sistemas homeostaticos sean incluidas en ella.

Magdalena Ugarte, con Lourdes Ruiz-Desviat y Belén Pérez ha
realizado una excelente revisién de las bases moleculares de las
enfermedades hereditarias (2).

Algunos errores innatos son monogénicos. Otros, la mayoria,
son multigénicos. La interaccién de estas caracteristicas, que son
patolégicas o pueden llegar a serlo en determinadas circunstan-
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cias, refleja la inmensa complejidad del conjunto y conduce al
concepto de individualidad bioquimica (3) que ya entreviera lici-
damente Garrod en 1909 («individualidad quimica»). Al proponer
la denominacién de «unidad-etapa de homeostasis» (USH) en lu-
gar de «errores congénitos del metabolismo», Barton Childs y col.
(3) sostienen que dicha denominacién, mas amplia, permite expre-
sar a la vez: la relacién unitaria de una proteina o péptido con
su gen; el papel de la proteina como un elemento unitario, singu-
lar, en un mecanismo de homeostasis bien caracterizado; y todos
los grados de las variaciones cuali y cuantitativas, tanto de la es-
tructura como de la funcién de la proteina en su papel homeos-
tatico. Asi, esta denominacién puede aplicarse tanto a la razén
basica de las enfermedades monogénicas, como a los componen-
tes de una enfermedad multigénica o fraccién de un sistema que
funciona adaptativamente. En la definicién tradicional se hace
siempre referencia a disfuncién, error, desviaci6én. En este caso,
se habla, m4s propiamente, de variaciones. Las variaciones de la
USH son méas compatibles con la individualidad bioquimica, que
incluye todas las variaciones, sea cual sea su capacidad de adap-
tacién a los complejisimos y altamente regulados sistemas homeos-
taticos.

Los seres humanos son sistemas abiertos, que intercambian
materia y energfa con su entorno en favor del crecimiento y del
mantenimiento. La individualidad de estos sistemas abiertos resi-
de en la variacién de las proteinas que constituyen sus «unidades-
etapas», las cuales son a su vez un reflejo de los genes que las
especifican. Esta «unicidad» se expresa en diferencias en la forma
en que los sistemas homeostéticos responden a las exigencias del
desarrollo, primero, del envejecimiento mas tarde. Puesto que el
organismo en su conjunto se halla constituido por la integracién
de muiltiples sistemas homeostaticos, las variaciones por mutacion
en uno pueden reflejarse en otros, cada uno de los cuales se con-
ducird segiin su propia variacién genética y de desarrollo. Este
concepto lleva a una «versién personalizada» de la enfermedad.

Las protefnas -y, por tanto, los genes de los que dependen-
determinan las cualidades de los fenotipos de cada individuo se-
gin su efectividad en el desempeiio de la funcién que les corres-
ponde, asi como por su capacidad para integrase con otras eta-
pas de su sistema. La efectividad variara segin las diferencias
alélicas, dentro del «locus» que especifica cada «etapa» y por las
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variaciones en la capacidad de los elementos asociados en el sis-
tema para trabajar conjuntamente.

Al reconocer el papel angular de las proteinas homeostaticas
se reduce a mas justos términos el «determinismo genético» que
prevalecia, ya que no es el gen el que determina el fenotipo sino
su producto, actuando conjuntamente con otros en el organismo
integrado. En otras palabras, la nueva definicién -téngase en
mente a partir de ahora al hablar de errores metabélicos congé-
nitos, una formulacién mas tradicional- comprende no sélo los
aspectos estructurales sino la complejidad fisiopatolégica de su
funcionamiento en un sistema interactivo.

Childs, Valle y Jiménez-Sanchez (3) establecen la cronologia
(resumida en la tabla I) de ideas y acontecimientos en genética,
medicina y los errores innatos.

La diferencia es genética, la identidad es fisiolégica: la diferen-
cia radica en la distincién entre enfermedades monogénicas (errores
congénitos) y los desérdenes multigénicos no segregados. Las di-
ferencias clinicas se hallan asociadas a un gradiente del efecto
selectivo en el cual las variantes menos adaptables producen las
mas graves consecuencias, muy frecuentemente en el tutero. Es
probable que la mayoria de las enfermedades humanas con efec-
tos letales tengan lugar alli. Hoy se considera que el 60-80% de
los «concebidos» no llegan a término. Lo mismo sucede con los
errores metabélicos de manifestacién postnatal: es en las prime-
ras etapas cuando se expresan. Todos los fenotipos son complejos
en grado variable; todos deben describirse en el contexto de filo-
genia, de maduracién y de vida cotidiana. De este modo, la enfer-
medad de cualquier naturaleza se define como la consecuencia de
una incongruencia entre las reacciones variables de homeostasis
y las condiciones a las cuales tratan de adaptarse.
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Acontecimientos
Deficiencias nutr icionales
Se reducen las infecciones.
Aumentan las
Cambios en la ferti lidad.
Departamentos y Centros
de estudio de genética
médica.

Hormonas
enfermedades crénicas.

Estudio bioquimico y

fisiolégico de las
Diagnéstico precoz.

Grupos sanguineos
Anomalias congénitas
Rh-grupo sanguineo
anormalidades
homoestéticas.
Endocrinologia.
Inmunologia
Proliferacion de
Seleccién masiva.

Antibidticos

Infecciones
Vitaminas

Medicina

Conceptos
Concepto de homeostasis
“enfermedades genéticas™
Genes en las enfermedades
multifactoriales.
Patogénesis molecular

Reconocimiento de las
Nuevas forma s de tratamiento | Prevencion

Investigacion clinica.

maquina. Mentalidad
Enfermedad a nivel celular.

El cuerpo como una
monoetioldgica.

Bioquimica.
Temas éticos

Acontecimientos
Conocimiento de las variantes | Enfermedad genética.

Variantes de la hemoglobina
(aprox. 100 errores

Alcaptonuria, cistinuria,
albinismo, pentosuria
genéticas, Andlisis de

Antocianinas
representa la vulnerabilidad que | enfermedad de origen muy

complejo.

TABLA I
Errores Congénitos

Conceptos
Errores congénitos heredados
por deficiencia s enziméticas
recesivas con fenotipos visibles.
Individualidad quimica.
Unidad en los procesos
incluyen proteinas no
Errores congénitos como
variantes USH. La variante

entomo. L os errores congénitos | congénitos descritos)
enziméticas

en determinadas condiciones se
convierte en enfermedad.

Enfermedades mono y

El fenotipo deriva de proteinas
multigénicas

variantes. Relacion con el
Individualidad genética

Acontecimientos
Genética de poblaciones | bioquimicos

proteinas. Sfndromes de

Redescubrimiento del
transcritos con funciones | micro-alteracion

mendelismo

Teorfa c romosémica
Recombinacion
Alelismo

Genética fisiologica
Genética bioquimica
Variedad de mutantes

Polimorfismo
Estructura fina de

deficientes con exones, | genes, cromosomasy
genomica

Genética

Conceptos

1902-1910 | “Gene" en abstracto
Un gen —un péptido

Colinearidad
Individualidad genética
intrones y elementos no
de control

1910-1930 | Gene operacional

1930-1950 | Gene funcional
1950-1970 | Gene structural

Décadas

1970-presente | Genes moleculares




® DESDE LA ANEMIA FALCIFORME AL FUNCIONAMIENTO DE 1A BARK

Era légico que fueran las alteraciones de la hemoglobina, una
de las protefnas mas facilmente asequibles, las primeras en dilu-
cidarse, sobre todo cuando la deformacién proteica se amplia a
escala celular. Se conocen hoy decenas de mutaciones en la se-
cuencia de aminoacidos de la hemoglobina, formada por dos ca-
denas o. (0, y @,) y dos cadenas B (B, y B,). Algunas afectan la cap-
tacién de hierro y el transporte de O,; otras, la disposicién espacial
de las cadenas o y B, requerida para el correcto contacto o-p.
Cuando se afecta la afinidad por el O,, se producen situaciones
patolégicas como consecuencia de una liberacién excesivamente
labil en caso de poca afinidad, o de una liberacién muy reducida
cuando la afinidad es alta. En este tltimo caso se genera una po-
licitemia, al necesitar el organismo mayor nimero de eritrocitos
para compensar la «pereza molecular» producida.

La anemia falciforme afecta al 10% de los negros americanos
y hasta el 25% de los africanos, como heterocigotos que, con el
1% de los eritrocitos deformados, presentan una considerable re-
sistencia frente a la malaria. Los homocigotos, con el 50% de glé-
bulos rojos en forma de hoz, padecen una fuerte anemia hemoli-
tica y problemas circulatorios debido al cambio de configuracién
del eritrocito.

La modificacién tan espectacular en la forma de la molécula
de hemoglobina y de la célula que contiene se origina por un sim-
ple cambio: el residuo hidrofilico de acido glutdmico en la posi-
cién 6 de la cadena 41 se sustituye por el residuo hidrofébico de
la valina. Los clasicos trabajos de Ingram demostraron que:

Hb A cadena val-his —leu —treo —pro (-glu fglu -lis .....
Hb S cadena val-his —leu —treo —pro [-val tglu -lis .....

Una sola alteracién en un lugar esencial funcionalmente produ-
ce una «proteinopatfa» de tanto relieve estructural y fisiolégico.

El grupo dirigido por Jestis Avila, del Centro de Biologfa Mole-
cular «Severo Ochoa», ha conseguido progresos considerables en
el esclarecimiento de la implicacién de las proteinas del citoesque-
leto en la morfogénesis neuronal. La proteina MAP1p tiene un efec-
to relevante en el desarrollo del axén y en su regeneracién. Asi-
mismo, la disfuncién de una proteina del citoesqueleto neuronal,
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la proteina TAU, induce a la formacién de ovillos neurofibrilares,
estructuras relacionadas con la aparicién de la demencia, presen-
tes en los cerebros de pacientes de la enfermedad de Alzheimer.
En estos estudios utilizan ratones transgénicos que sobreexpresan
una quinasa que fosforila la proteina TAU de manera aberrante
en la enfermedad de Alzheimer, o bien que sobreexpresan la pro-
teina TAU con unas mutaciones que favorecen su polimerizacién
patolégica (4).

A (®) : CMV Minimal Promatar c TA % X etO
. '3 = " ;

CamKki- ITA BietO f-Gal/ GSK-3p

uesx-as

CamKll = TA
B0 B-Gal f GSK-38

1TA
=
e m e
3] Lo e SRR
i
(roctive)
=0
p-Gal * GSK-3p

En la enfermedad de Alzheimer presenil, estd bien establecido
el efecto de las pre-senilinas sobre el metabolismo cerebral. En la
enfermedad senil, se ha progresado mucho en el conocimiento de
«qué» sucede, y es de esperar que pronto sepamos «por qué» su-
cede. A este respecto, los imaginativos trabajos realizados por
Valdivieso y colaboradores (5), en el Departamento de Biologia
Molecular y el CBM, han permitido esclarecer diversos aspectos
que convergen en una enfermedad que estd adquiriendo un pro-
tagonismo singular, a medida que la longevidad promedia es
mayor.

Las enfermedades neurodegenerativas (EN) por proteinopa-
tfas han sido descritas en el afio en curso por el Prof. José M* Se-
govia de Arana (6). Refiere que, segtin Prusiner, en las EN las
proteinas neuronales presentan algtin tipo de las anomalias si-
guientes:
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a) Plegamiento anormal de proteinas.

b) Alteraciones en las modificaciones post-translacionales de
proteinas nuevamente sintetizadas.

c) Anormalidades en el proceso proteolitico.

d) Anomalias en los genes que intervienen en el acoplamiento.

e) Expresién impropia.

Fernando Publio Molina Heredia (7) ha realizado, en fechas
recientes, importantes contribuciones a la innogenética, tanto en
sus aplicaciones diagnésticas como terapéuticas. Una vez mas, todo
se refiere a la capacidad de adoptar en el espacio las formas fun-
cionales de las distintas proteinas implicadas en los procesos fi-
siopatolégicos. Se logra que la plastocianina adopte mediante mu-
taciones en la zona hidréfoba una forma idéntica a la del
citocromo C6 activo. Aunque el resto de la proteina pueda diferir,
se logra que tenga la misma forma la parte activa de la «llave»,
con lo cual la capacidad funcional de las plastocianinas «artificia-
les» y el citocromo c6 resulta ser idéntica. Todo —-como en las
anemias falciformes— gira alrededor de la influencia que tienen las
mutaciones en la forma espacial funcional, estableciéndose —con
mutaciones «dirigidas»— un auténtico gradiente de actividad segtn
la deformacién resultante.

Los cambios en el citocromo c6 de la cianobacteria Anabaena
tuvieron lugar en 6 aminoacidos, dos cercanos al area del grupo
hemo (val-25 y lis-29) y cuatro en el area cargada positivamente
(lis-62, arg-64, lis-66 y asp-72). La primera, hidrofébica, realizada
la transferencia de electrones al p700 y la segunda, cargada posi-
tivamente, dirige la atraccién electrostatica hacia el fotosistema I
para formar un complejo transitorio. En una publicacién ulterior
(8) el mismo equipo ha demostrado que se requiere un solo resi-
duo de arginina —arg 88— para la eficiente reduccién del fotosiste-
ma I. El residuo de arginina se halla al lado de una histidina, en
posicién 87, ligando del cobre. Si se reemplaza la arginina por
glutamina o por glutdmico, la capacidad de transferencia de elec-
trones se reduce o anula.

Todos son «proteinopatias», alteraciones funcionales circuns-
tanciales o irreversibles, desde la proteina de los glébulos rojos
hasta quinasas como la BARK, que ocupa un lugar central en la
fisiopatologia de ciertos receptores.

La sefalizacién mediada por receptores de membrana consti-
tuye un claro ejemplo de cémo el acto de reconocimiento mole-
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cular entre un ligando y su protefna receptora promueve una olea-
da de cambios en la conformacién de diversas proteinas celula-
res, que va a resultar en el ensamblaje y desensamblaje altamen-
te regulado de complejos multimoleculares y en cambios en la
actividad y localizacién de las proteinas transductoras de la sefal.

En el caso de los receptores acoplados a proteinas G, la esti-
mulacién de receptores como el B-adrenérgico permite la interac-
cién de éstos con proteinas G heterotriméricas que, asi activadas,
regulan la actividad de efectores de membrana como la adenilil
ciclasa, lo que conduce a la formacién de AMPc, que media a su
vez multiples funciones celulares. Sin embargo, ademas de con
protefnas G, los receptores activados promueven el traslado (trans-
locacién) a la membrana de las denominadas GRKs (G protein-
coupled receptor kinases o quinasas de receptores acoplados a
proteinas G). Estas quinasas fosforilan al receptor en dominios
citoplasmaticos, lo que conlleva su reconocimiento por otras pro-
teinas citoplasmicas moduladoras denominadas arrestinas. Este
reclutamiento de arrestina al receptor desacopla el sistema de las
proteinas G, pero permite el ensamblaje secuencial de otras pro-
tefnas al complejo del receptor y abrir de esta manera nuevas vias
de sefializacién.

Asf, GRKs y arrestinas interaccionan con diversos componen-
tes de la maquinaria endocitica (como clatrina), dirigiendo el tra-
fico intracelular del receptor a endosomas, y su posterior desfos-
forilacién y reciclaje. Por otra parte, GRKs y arrestinas también
pueden atraer a otras proteinas seinalizadoras, como la tirosina
quinasa c-Src, a las cercanfas del receptor, iniciando asi la mo-
dulacién de otras vias de sefalizacién como las «cascadas» de qui-
nasas mitogénicas. Puede verse, por tanto, c6mo el proceso de
estimulacién de estos receptores promueve toda una secuencia de
cambios en la localizacién, actividad, interacciones y trafico de
multiples proteinas celulares, controlando asi coordinadamente la
respuesta celular. Estos procesos de sefializacién y regulacién y el
estudio del papel de GRKs y arrestinas en diversas patologias car-
diovasculares e inflamatorias son el principal objetivo de trabajo
del grupo de Federico Mayor Menéndez en el Centro de Biologia
Molecular (9, 10, 11).
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4. METABOLOPATIAS CONGENITAS Y ADQUIRIDAS

e CONGENITAS

Se trata, en su mayoria, de enzimopatias, al alterarse reaccio-
nes de los procesos metabélicos y de aquellas que concurren en
la regulacién de los mismos. La produccién -o acimulo en ma-
yores cantidades de las habituales— de un metabolito «indebido»
conduce a lesiones y disfunciones de distintos grados de severidad.

Su prevencién implica un diagnéstico y tratamiento a tiem-
po. Estos objetivos fueron los que llevaron a la creacién del Cen-
tro de Diagnéstico de Enfermedades Moleculares (CEDEM), en
el Departamento de Bioquimica y Biologia Molecular de la Uni-
versidad Auténoma de Madrid, en 1973, que tuvo su origen en
el Departamento de Bioquimica de la Universidad de Granada en
1968, cuando presenté a la Direccién General de Sanidad un plan
para la deteccién precoz y prevencién de las alteraciones meta-
bélicas congénitas. El objetivo fundamental era detectar en re-
cién nacidos enfermedades hereditarias evitables, que cursan, en
general, con retraso mental irreversible. El Director General era
D. Jestis Garcia Orcoyen. El Secretario Técnico D. Enrique de la
Mata Goroztizaga. A ambos quiero recordar en este momento,
porque a pesar de los numerosos problemas sanitarios acucian-
tes a los que tenfan que hacer frente, decidieron que se iniciara
una primera etapa en la provincia de Granada. Confié, con cuan-
to acierto, estas tareas a la Dra. Magdalena Ugarte a quien se
debe la puesta en practica del plan en la Jefatura Provincial de
Sanidad de Granada y, después, su ampliacién a escala nacio-
nal. Buena parte de la informacién que suministro en este apar-
tado procede de la excelente recopilacién que realizé la Dra.
Ugarte con motivo de la concesién, en 1982, del Primer Premio
Reina Soffa de Investigacién en materia de prevencién de la °
subnormalidad (12).

En poco tiempo —acompaifiados de la «suerte de los audaces»—
detectamos un primer caso de fenilcetonuria y se fue configuran-
do el plan piloto, que orienté su implantacién sucesiva en toda la
geograffa espafiola y se inicio la participacién en las reuniones
especializadas internacionales, asf como la investigacién bioquimica
y genética, para contribuir al conocimiento cientifico de un capi-
tulo tan importante de la medicina preventiva.
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Mas adelante se afiadieron las enfermedades cromosémicas
(Centro de Investigacién de alteraciones Moleculares Y Cromos6mi-
cas, CIAMYC) y -ante la evidencia de un gran porcentaje de ninos
afectos sin alteracién genética— se comenzaron los estudios de las
alteraciones sobrevenidas en el momento del parto (bioquimica
perinatal).

Las memorias anuales de aquellos primeros afios —con mas de
20.000 analisis— demostraron la importancia de preparar grupos
de investigadores y analistas bien capacitados tanto técnica como
conceptualmente, que saben con exactitud lo que persiguen y lo
que deben hacer en cada momento. Se detectaron varios casos y
en intima conexién con los clinicos, se aplicaron tratamientos qu(;
tuvieron en la mayoria de los pacientes el éxito apetecido, y que
permitieron contribuir a mejorar los remedios (dietéticos, hormo-
nales, etc.) aplicados a cada disfuncién.

En 1975 se firm6é un convenio con el Instituto Nacional de
Prevision y, a finales de 1976, se comenz6 la elaboracién del Nye-
vo Plan Nacional de Prevencién de la Subnormalidad, en el mar-
co del ya constituido Patronato de Educacién Especial y Atencién
a Deficientes, presidido por Su Majestad la Reina. En 1977, Afo
Internacional del Nifio, con la colaboracién de muchos especialis-
tas (pediatras, neonatélogos, ginecélogos, obstetras, neurocientifi-
cos, bioquimicos, analistas clinicos...) tuve el honor de presentar ]a
version actualizada del Plan Nacional de Prevencién de la Sub-
normalidad al Real Patronato de Educacién Especial. E] grupo de
trabajo que, contando con la inestimable experiencia de Magdale
na Ugarte, lo habia elaborado, incluia, entre otras, a personas d-
tanto renombre en los temas abordados como José Antonio Abri i
queta, José Arizcum, Angel Ballabriga, Francisca Ballesta, Jo Sé-
Botella Llusia, Manuel Bueno, Jaime Campos, Cipriano C:-;no i
Enrique Casado, Federico Collado, José Egozcue, Gertrudis desla'
Fuente, Antonio Martfnez Valverde, Juan Sabater Tobella Amdréa
Sanchez-Cascos, Rafael Tojo, Ignacio Villa Elizaga y Jos:é Zam 3
rriego Crespo. Por Real Decreto de 15 de Agosto de 1978 f: .
aprobado para su puesta en practica. La Direccién Generé} de
Salud Publica, con el asesoramiento, a partir de 1980, del Con ¥
jq Nacional de Prevencién, se encargé de tutelar la eficaz a 1153_
ci6n de las medidas de toda indole, entre ellas, las alteracli)on:s:
congénitas del metabolismo —aminoacidopatias e hipotiroidismo—
que producen un deterioro progresivo de la actividad cerebra] y
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pueden evitarse mediante acciones terapéuticas oportunas duran-
te las primeras semanas de vida.

Quiero destacar, en lo que al defecto mas frecuente se refiere,
el hipotiroidismo, la insustituible cooperacién de Gabriela Morreale
y Francisco Escobar. La Dra. Martinez Frias, por su parte, cons-
tituy6, progresivamente y con laudable esfuerzo, el Centro de de-
teccién de malformaciones congénitas.

Fueron surgiendo hasta 12 laboratorios especializados en Es-
pafa, con una «zona» que permitiera entre 30.000 y 100.000 ana-
lisis de deteccién al ano, lo que garantiza la realizacién de las
pruebas a todos los recién nacidos en Espana. En la recopilacién
presentada por la Profesora Ugarte al International Meeting of
Neonatal Screening, en Japén en 1982, se comunica la deteccién
precoz de casi 300 alteraciones en recién nacidos: 75 casos de
hipotiroidismo congénito, de facil y eficaz tratamiento, y mas de
100 casos de hiperfenilalaninemia y de fenilcetonuria, evitables a
través del tratamiento dietético adecuado. En el ano 2000, los
nifnos hipotiroideos y fenilcetontiricos detectados y tratados a tiem-
po ascienden a 3.200 y 750, respectivamente.

Adems4s de los pacientes se estudia a las familias para identifi-
car a los heterozigotos portadores de la enfermedad.

En la fenilcetonuria, por ejemplo, se ha demostrado que el
fenilpiruvato —-metabolito de la fenilalanina— altera la normal mie-
linizacién del cerebro en desarrollo, mientras que la fenilalanina
inhibe el transporte sinaptosomal de tirosina y triptéfano, lo que
conduce a una biosintesis disminuida de neurotransmiroses, cate-
colaminas y serotoninas respectivamente. Ya he referido con al-
gun detalle las alteraciones propias de esta metabolopatia congé-
nita, pero quiero afadir que la Dra. Ugarte ha demostrado, en el
mismo marco conceptual, que la hiperglicinemia secundaria a las
acidemias propiénica y metilmalénica tiene su origen en la inhi-
bicién del transporte mitocrondrial de la glicina por los metaboli-
tos patégenos de ambas acidemias organicas.

® MANIFESTACION POSTNATAL
Se trata de aquellas alteraciones que cursan normalmente con
un grave deterioro de la funcionalidad cerebral, que sélo se po-

nen de manifiesto cuando se ha adquirido la vida auténoma y la
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accioén supletoria ejercida por la madre ha concluido. Es evidente
que la capacidad de aplicar un tratamiento efectivo dependera de
la rapidez con que tiene lugar la afeccién irreversible en el cere-
bro, que depende a su vez de la mayor o menor importancia fi-
siol6gica de las reacciones alteradas. Todo ello aconseja un diag-
néstico precoz, en las primeras horas de vida y una ripida
disponibilidad del tratamiento, con el fin de que no lleguen a pro-
ducirse modificaciones y efectos neurotéxicos que ya no pueden
corregirse ulteriormente o sé6lo lo hacen de un modo parcial.

® MANIFESTACION PRENATAL

Cuando la alteracién no puede ser suplida por la madre, las
afecciones manifiestan ya durante la gestacién una sintomatolo-
gia que alerta sobre la existencia de deficiencias metabélicas, cuyo
impacto en el normal desarrollo del embrién y del feto puede, en
un gran abanico de transtornos neurolégicos y motores, orientar
las acciones terapéuticas correspondientes.

e DESARROLLO PRE Y POST NATAL DEL CEREBRO

En una publicacién realizada con Fernando Valdivieso (13)
reunfa los grandes trazos de la generacién y maduracién neuro-
nal, asf como la situacién en el momento del nacimiento., Ep el
hombre como en la rata, la proliferacién de los neuroblastos s
prolonga hasta poco antes del nacimiento; en los primates le
mayorfa de los animales termina alrededor del segundo tercic?r d.?1
la gestacién. El futuro desarrollo de las neuronas (la emigracié Y
la diferenciacion, alineamiento, conexién y proteccién) tiene l1 3
en el primer caso después del nacimiento, mientras que en e;lgar
gundo, ya se produce, en buena medida, antes de adquirir ] b
tonomia vital. Ademas de las neuronas deben tenerse mua1 v
cuenta las glias, y, de ellas, las macroglias, de las que se dey' &
los astrocitos y los oligodendrocitos. Estos tltimos parecen hnl}'&ln
se directamente implicados, junto con los axones, en e] ro o
mielinizacién, cuya importancia en la ﬁsiopatologia de I;asCZTO <
ciones hereditarias es tan notable. El cerebelo de la rata n s
proporciona un sistema tnico para el estudio de] proceso 3211::}
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duracién del sistema nervioso central. Multiples estudios onto y
cinogenéticos han conducido a los actuales conocimientos sobre
la morfogénesis del cerebelo durante el proceso evolutivo. El ce-
rebelo es comparativamente inmaduro en el momento del naci-
miento. La maduracién enzimética tiene lugar en las distintas es-
tructuras a tiempos diferentes (primero, en las células de Purkinje,
después en las de Golgi, etc.). Los resultados obtenidos en rela-
cién al metabolismo del 4cido y.aminobutirico, especifico del ce-
rebro, son de especial interés, ya que sugieren que, al menos
en las fases iniciales del desarrollo neuronal postnatal, el ciclo
vicario del d.aminobutirico cumple un relevante papel fisiol6gi-
co, con independencia de que, mas adelante, puedan actuar, tan-
to el GABA, como sus derivados, en calidad de agentes neurohor-
monales.

Los procesos implicados en la conversién del neuroblasto in-
maduro en la neurona plenamente funcional son miuiltiples y par-
ticularmente complejos. El crecimiento y diferenciacién de las
neuronas se halla regulado por distintos factores, entre los que
destaca el factor de crecimiento nervioso (NGF).

La mielinizacién, que constituye un proceso esencial en rela-
ci6én a la vulnerabilidad cerebral (14), tiene lugar, en la rata, en-
tre los dfas 10-21 después del nacimiento. El término del proceso
coincide con el destete. En el hombre, la mielinizacién se inicia a
los 4 meses de gestacién y se completa a lo largo de la infancia.
La mielogénesis no se produce de una manera uniforme en el sis-
tema nervioso, ni su velocidad es la misma en las distintas partes
del cerebro, lo que se debe tener muy en cuenta al investigar los
efectos de sustancias interferentes ya que, segiin el momento que
se considere, unas 4reas estaran préacticamente mielinizadas mien-
tras que otras se hallardn iniciando el proceso de proteccion y
seran mucho maés vulnerables.

e ALTERACIONES DE LA ONTOGENESIS CEREBRAL

Puesto que las etapas iniciales del desarrollo son las mas vulne-
rables, la naturaleza las ha protegido convenientemente: en el seno
de la propia madre. En esta ubicacién existe un aislamiento fisico
del entorno (impactos mecénicos, fluctuaciones de temperatura,
etc.), y una excelente regulacién del acceso de metabolistos al feto.
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Sélo cuando las alteraciones ambientales (individuales o colectivas
internas o externas) sobrepasan el umbral de proteccién materna’
pueden derivarse serios contratiempos para el desarrollo cerebral.

Los términos «teratolégico» y «malformaciones» se aplican a
anomalias estructurales. Los desordenes funcionales se denominan
usualmente «alteraciones congénitas», «enfermedades metabélicas
y hereditarias», etc... Los defectos teratol6gicos se producen antes
del nacimiento, aunque la descripcion de tales anormalidades, sj
el feto es viable, tiene lugar segin aparecen en el momento de
nacer. Todo desarrollo anormal tiene una causa remota, segura.
mente, en algin aspecto ambiental nocivo. Incluso los defectos
bidos a alteraciones de los genes de 15t

hereditarios pueden Ser de Lo
: ; :
predecesores, que han sido transmitidos después a las sucesiyas

generaciones. Si el efecto arnl?iental tiene lugar de_spués de la fe.
cundacién, las anomalias que induce aff:ctan exclusivamente 2 este
ser, en el supuesto de que ol feto sea viable. Las que modifican la
«calidad» genética, en cambfo, son transmxmbl('as, ya que el nueyq
ser hereda una carga genética con carcz;.cte;*istlcats alteradas.
Wilson resumi6 asi (15) las causas de alteraciones en ] desa-

rollo humano (Tablas oy Ib):
TaBLA II
Causas de alteraciones en ¢l desarrollo humano
Transmisiéngenética..................... U P e i 0
Abcrracioncscromosémicas 250,
Causas ambientales: S

Radiaciones (terapéuticas, DU¢ LAI) '_S b ey i

i£ili OIS HEICY: (ST sttt o
Infecciones (rubeola, sifii: toxoplas 4 i e

ilibrio metabolico materno (diabetes, Cretinismo endémico, fe-

II e IO DR PUR SO R D e A
Desequ e

nilcetonuria maternd, etc.) - -

uf
it 2
androgénicas, talidomida, anti-

wmﬁas;:;;;-;;o-rre;aan-vlp“lau...,,“_.'l'..'

micos contaminantes (hormonas
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TABLA III
CAUSAS » MECANISMOS ——————————— MANIFESTACIONES
que producen que conducen @

Radiaciones Mutaciones
Productos quimicos Deficiencias separacion cromosomas  Muecte celular
Desequilibrio dietético Interferencias mitosis Altcracion interacciones celulares
Infeccianes Alteracion integridad ac. nucleicos Reduccidn procesos biosintesis
Hipoxia, hipercapnia, elc. Alleracion funcin ac. nucleicas Alteracion morfogénesis
Temperatucas exlremas Falta de precursores, sustratos, etc. Alteracion celular
Desequilibrio metabdlico Alteracion fuentes energéticas Alteracion diferenciacion
Desequilibrio endocrino Alteraci6n de las caracteristicas

y funcién de las membranas . que resultan en:
Trauma [isico Desequilibrio osmético Mucrte intrauterina
Deficiencia placenta Inhibicién enzimatica Malformaciones
elcétera Alteracion regulacién enzimatica Retraso desarrollo

clcétera, Déficit funcional

Retraso mental, elcelera,

Como vemos, los agentes téxicos modifican el mensaje genéti-
co en el caso de las enfermedades hereditarias, o interfieren con
mayor o menor especificidad algunas etapas de la morfogénesis y
diferenciacién, en el caso de las enfermedades no hereditarias.

Productos

Radiaciones

e T W e o e S - o
trol i dal DNA
Alteracién bases complementarias Alieracion triplete
Transiciones Delecidn basa
Transversiones Insercidn ,base
Alteracion segmentos DNA

Inversiones
Translocaclones
Deleciones

Defactos hereditarios Defectos no hereditarios

Mutaciones en células germinales y somdticas. Las primeras conducen a los
trastornos hereditarios.
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Puede apreciarse la diferencia esencial que existe entre muta-
ciones en células germinales —conducentes a transtornos heredi-
tarios— y somaticas. En resumen, las reacciones iniciales de un
sistema en desarrollo frente a cualquier interferencia se traducen
en acontecimientos morfogenéticos o bioquimicos, que conducen,
por ultimo, a anomalias estructurales o funcionales. Existe, pues,
una intima relacién entre estructura, funcién y acontecimientos
bioquimicos y morfogenéticos. El proceso de desarrollo prenatal
debe considerarse en la totalidad del sistema implicado, es decir,
el conjunto madre-feto, de la misma manera que el desarrollo
neo-natal y post-natal debe juzgarse considerando como sistema
el conjunto ser vivo-entorno. Es precisamente al considerar en
conjunto los sistemas mencionados cuando pueden establecerse
con la precisién debida los diversos grados de sensibilidad o, lo que
es lo mismo, de vulnerabilidad del ser en desarrollo, en sus distin-
tas etapas.

En la figura:

I._IMaduraclén funcional e

GRADO DE SENSIBILIDAD

=—— Fertilizacion

Nacimiento

— Opmosrns —

p T W
Periodo embrionario Periodo fetal

Grado de sensibilidad a los agentes teratogénicos, desde la fecundacién al parto.

se representa, de manera aproximada, el distinto grado de sensi-
bilidad del embrién y feto a los agentes que inducen malforma-
ciones desde la fertilizacién al parto. Como puede observarse, la
mayor vulnerabilidad en lo que hace referencia a desviaciones
estructurales, tiene lugar durante el periodo de la organogénesis.
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Durante el periodo fetal, las alteraciones son, principalmente, de
indole funcional. Las interferencias que conducen a retraso men-
tal tienen una mayor incidencia —excepto en los casos en que las
actividades enzimaticas deficitarias son requeridas para el desarro-
llo intrauterino o en aquellos otros en los que la malformacién,
de origen genético o no, incide precozmente en la morfogénesis—
en el periodo prenatal y neonatal, debido al singular desarrollo del
cerebro, especialmente en lo que se refiere a la produccién de las
estructuras que protegen las neuronas. El mayor grado de vulne-
rabilidad coincide, de forma evidente, con la mayor letalidad em-
brionaria.

Piénsese, en todas estas reflexiones, que estamos hablando del
momento en que se visualiza una accién determinada sobre el
proceso de diferenciacién y desarrollo. De tal manera que puede
ocurrir que las malformaciones reconocibles en un momento dado
del proceso tengan su origen en la misma dotacién genética o en
una interferencia muy inicial de su normal expresién, que no se
pone de manifiesto hasta mas adelante, precisamente cuando es
necesaria aquella actividad precozmente inhibida o alterada. Esta
visualizacién puede tener lugar tanto durante el desarrollo gesta-
cional como en el periodo neonatal, cuando al adquirir la vida
auténoma cesa la accién protectora materna. En este momento
tienen lugar dos cambios relevantes: uno, violento, cuando la ali-
mentacién fetal, constante y predominantemente glucidica es re-
emplazada por una dieta intermitente y rica en grasas, como la
leche y, otro, mas gradual, cuando la dieta lactea es reemplazada
por alimentos «sélidos», en el momento del destete.

e J].AS ENFERMEDADES DESCUBIERTAS POR A. GARROD

El albinismo es una alteracién de los melanocitos que implica
la sintesis de melanina y la interaccién de los melanocitos con otras
células. Los pacientes presentan una hipopigmentacién congéni-
ta, que afecta normalmente a la piel, el cabello y los ojos. Puesto
que pronto se constaté que hijos de padres albinos poseian una
pigmentacién totalmente normal, quedaba claro que son muiltiples
los procesos implicados y, por tanto, los locus genéticos y la com-
plementacién alélica.

En la alcaptonuria, fue el equipo de la LaDu el primero en
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demostrar, en 1958, el deficiente funcionamiento de la homogen-
tisato 1,2-dioxigenasa, cuya herencia es autosémica recesiva, con
distintas mutaciones ya identificadas.

La cistinuria, fue una de las primeras alteraciones en identifi-
carse. En 1800 se describi6 una nefrolitiasis familiar y se halla-
ron cantidades anormales de cistina en orina. Se ha comprobado
que se trata de una alteracién del transporte a través de la mem-
brana celular, por disfuncién de un sistema selectivo que trans-
porta los amino4acidos cistina, arginina, lisina y ornitina. Este
transportador, de alta afinidad, se halla localizado en las células
epiteliales, tanto en el intestino delgado como en el tibulg renal.

Es interesante destacar aqui las recientes e importantes con-
tribuciones que en los ultimos anos han tenido los grupos espa-
fioles liderados por Santiago Rodriguez de Cérdoba, Miguel Pefialya
y Manuel Palacin al mejor conocimiento de las bases moleculares
de la alcaptonuria y la cistinuria. _

La pentosuria es el resultado de una L-xilulosa reductasy (xi-
litol-dehidrogenasa) alterada. No tiene efecto adverso en 15 sa-
lud. Constituye un «trazo bioquimico» caracteristico de los «Ashke-
nazes».

o FENILCETONURIA

Error congénito del metabolismo que se produce como conse-
cuencia de la deficiencia genéticamente controlada de] sistema
fenilalanina-hidroxilasa, que convierte la fenilalanina en tirosina
en el higado, y que consta de dos enzimas: la fe-njlalanina-dfhidroxi-
lasa y la dihidropterina reductasa, con la participacién de] coen-
zima tetrahidrobiopterina. La ausencia de cualquiera de estos treg
componentes da lugar a un defecto en la hidroxilacién de la feni-
lalanina a tirosina y, en consecuencia, origina fenilcetonuria.

El acimulo de fenilalanina va acompafiado del de sus produc-
tos metabolicos: fenilpiruvato, fenil-lactato, hidroxifenil-acetato y
feniletilamina en los tejidos y fluidos biolégicos de los pacientes.

El tratamiento a tiempo con una dieta de bajo contenido en
fenilalanina disminuye sus niveles y previene el dafio neurolégico
propio de la enfermedad. En la comunidad de Madrid mas de 140
nifios fenilcetondricos detectados al nacimiento han sido tratados
y controlado su desarrollo fisico y psicolégico por la Dra. Merce-
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0z Hz0
FENILALANINA TIROSINA
XHy XHg
Sistema fenilalanina hidroxilasa
1) fenilalanina 4-hidroxilasa, y
NADPt NADPH, Ht 2) dihidropteridina reductasa.

des Martinez Pardo, del Hospital Ramén y Cajal, con resultados
excelentes que demuestran el beneficio inequivoco de la dieta res-
tringida en fenilalanina. En las hiperfenilalaninemias malignas
(deficiencias en tetrahidrobiopterina, el déficit en la actividad di-
hidropterinareductasa y en la concentracién de biopterinas da lugar
a la falta de respuesta clinica a la dieta baja en fenilalanina. Es
necesario, en este caso, el tratamiento con el cofactor y precurso-
res de neurotransmisores dopaminérgicos y serotoninérgicos.

El mecanismo por el que la fenilalanina y/o sus derivados
metabélicos producen disfuncién cerebral se centra en una mieli-
nizacién defectuosa (proceso en buena parte postnatal en la raza
humana, como ya hemos indicado) y en la alteracién de la sinte-
sis de aminas neurotransmisoras. La formacién de los complejos
proteina-colesterol-fosfolipidos, precursores de las mielinas, puede
alterarse por interferencias en la produccién y disponibilidad de
cada uno de los integrantes. La fenilalanina afecta la sintesis de
proteinas en el cerebro, a través, al menos, de dos vias diferentes:
disminucién del contenido de amino4cidos libres debido a la in-
hibicién de sus mecanismos de transporte (16) y reduccién del
tRNAiniciador.

Los estudios realizados en el Departamento de Biologia Molecu-
lar de la Universidad Auténoma por Valdivieso, Ugarte, Maties y
Giménez, en ratas con fenilcetonuria experimental, demostraron
que las altas concentraciones de fenilalanina circulante interfieren
con la glucolisis, dando lugar a un descenso de piruvato. La inhibi-
cién de la glucolisis en el cerebro puede ser un factor importante
en la patogénesis de la disfuncién cerebral de la fenilcetonuria,
debido a la disminucién de la cantidad de acetil-CoA disponible
para la sintesis de lipidos en el cerebro. Por otra parte, la inhibi-
cién de la 3-hidroxibutiratodeshidrogenasa hepatica por el fenilpi-
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ruvato, dando lugar a la reduccién de las concentraciones de 3-hi-
droxipiruvato en sangre, puede contribuir en el mismo sentido, ya
que los cuerpos ceténicos —el 3-hidroxibutirato y el acetoacetato—
son utilizados activamente por el cerebro en desarrollo.

Por otra parte, al ser la tirosina precursora de las aminas neu-
rotransmisoras dopamina y norepinefrina, la disminucién de su
sintesis reduce los niveles de ambas catecolaminas. La tirosina
entra en la neurona presindptica desde la sangre mediante un
sistema de trasporte dependiente de sodio. Por la accién de la ti-
rosina hidroxilasa se convierte en 3,4-dihidroxifenilalanina (DOPA),
que produce dopamina por descarboxilacién. La norepinefrina se
forma a partir de la dopamina por accién de la dopamina-B-hi-
droxilasa.

Na* Kt
4

=5 (
Ry
ATP No* K+  ADP+PI

Norepinefrina

Dopomina Searotanina
DOI"&. 5-Hidroxitriptetano
Tirosing Triptofano
\ » No* ‘l‘ Na*
'S >

- ot
Na* Na*
Tlrosina Triptofano

Stntesis de aminas neurotransmisoras en la neurona presindptica

Se ha observado que la fenilalanina inhibe la tirosinahidroxi-
lasa, el fenilpiruvato a la dopa-descarboxilasa y el producto de la
condensacién de la dopamina con el fenilpiruvato inhibe a la do-
pamina-B-hidroxilasa. Por otra parte, la fenilalanina inhibe mar-
cadamente el trasporte de tirosina a través de la membrana presi-
naptica, lo que puede constituir la causa mas probable de Ia
disminucién de estas aminas en la fenilcetonuria.
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De modo similar, el triptéfano se transforma en el cerebro en
5-hidroxitriptéfano por la accién de la tript6fano-hidroxilasa, pro-
duciendo por descarboxilacién la monoamina neurotransmisora se-
rotonina (5-hidroxitriptamina). Su transporte a traves de la mem-
brana, mediado por sodio, es igualmente inhibido por fenilalanina.

En el caso de la fenilcetonuria, estas alteraciones podrfan con-
tribuir a explicar los sintomas neurolégicos y de conducta, que en
la mayoria de los casos son irreversibles. Sin embargo, en las hi-
perfenil-alaninemias malignas, como la tetrahidrobiopterina es
también coenzima de la tirosina hidroxilasa y de la triptéfano hi-
droxilasa, el déficit en el coenzima origina una disminucién de las
concentraciones de dopamina y serotonina que persiste incluso
cuando se somete al paciente a una ingesta con el contenido de
fenilalanina muy reducido.

En 1998, Magdalena Ugarte y su equipo han merecido el Pre-
mio de la Real Academia de Farmacia por su trabajo: «Fenilceto-
nuria, 30 anos de in-
vestigacién y preven-
ci6én» (17). Después de
casi un millén de
muestras analizadas, se
han estudiado genotipi-
camente mas de 200
casos y se han identifi-
cado 67 mutaciones di-
ferentes en el gen de la
fenilalaninahidroxilasa.

Actualmente se co-
nocen casi 400 muta-
ciones causantes de fe-
nilcetonuria, muchas
de ellas estudiadas, asi-
mismo, a escala funcio-
nal.

7] 188
H
f

Representacion esquemd-
tica del gen de la PAH y
localizacién de las
mutaciones y
polimorfismos detectados
en Espatia. En blanco
las mutaciones nuevas.

ElEH
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La mayoria de las mutaciones afectan tanto el ensamblaje
como la actividad hidroxilante de la enzima (18). La sustitucién
de serina por leucina en el residuo 349, que rodea el centro acti-
vo de la enzima, afecta el enlace —H con la histidina 285 y, por
tanto, la coordinacién con el hierro, esencial para el mantenimien-
to de la estructura terciaria de la proteina. El estudio de muta-
ciones en fenilcetonuria ha abierto la posibilidad de realizar diag-
néstico prenatal, antes impracticable, al expresarse el gen sélo en
higado, y ha facilitado el diagnéstico de portadores, que se hacia
mediante pruebas de sobrecarga de fenilalanina.

Hiperglicinemia

Descrita por vez primera como €rror congenito del metabolis-
mo en 1961, diez afios mas tarde se identific6 la enzimopatia cau-
sal: la deficiencia de la propionil-CoA-carboxilasa (acidemia pro-
pi6nica). Mas tarde se describieron otros errores congénitos del
metabolismo de aminoacidos que se manifestaban igualmente con
hiperglicinemia y cetosis. Ademas de la acidemia propiénica, la
acidemia metilmalénica, debida al fallo de la enzima metil-.malo-
nil-CoA-mutasa, era la mas frecuente. Lo que al principio se de-
nominé «hiperglicinemias cetésicas» se trataba en realidad de aci-
demias organicas, y se las designa hoy de acuerdo con el 4cido
acumulado. Sin embargo, las hiperglicinemias no cetésicas o en-
cefalopatias glicinémicas se fueron considerando como un grupo
importante, aunque hetereogéneo, de enfermedades.

La cantidad de glicina se encuentra muy elevada en liquido
cefaloraquideo, mientras que los niveles plasmaticos sé6lo aumen-
tan 2 a 3 veces los valores normales. Se vié que se debia a la
ausencia total de actividad glicinasintasa en el cerebro de los pa-
cientes, mientras que la actividad hepatica no se alteraba. La gli-
cinasintasa descompone a la glicina en CO2, NH3 y metilén.tre-
trahidrofolato. En otros casos —como el estudiado a fondo en
nuestro departamento (19)- la actividad sintetasica es normal, pero
existe un defecto en el transporte de la glicina, lo que explicaria
la hiperglicinemia en liquido cerebroespinal. El dafio metabélico
es parecido, por lo que se intent6é explicar por el papel central que
la glicina desempefia como neurotransmisor inhibidor, especial-
mente en la médula espinal.
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Los dos sistemas de mayor relieve en el metabolismo de la gli-
cina en el sistema nervioso central, la glicina sintasa y la serina-
hidroximetil-transferasa, son de origen mitocondrial. La glicina
entra en la mitocondria mediante un proceso que no requiere
energia pero s{ una proteina transportadora. Segun investigacio-
nes realizadas asimismo en el Centro de Biologia Molecular, el
propionato y el metilmalonato resultan ser inhibidores del trans-
porte de la glicina a través de la membrana mitocondrial. En si-
naptosomas de médula espinal se ha descrito un sistema de alta y
otro de baja afinidad para la entrada de glicina. El de alta afini-
dad parece estar implicado en la terminacién del efecto postsinap-
tico inhibidor de la glicina.

Se demostré que, a concentraciones parecidas a las halladas
en lfquido cefaloraquideo en pacientes con aciduria metilmaléni-
ca, la inhibicién alcanzaba porcentajes del 45%. Este efecto sobre
la recaptura de glicina en la hendidura sindptica podria pertur-
bar su funcién neurotransmisora, alli donde tiene que desempe-
far su papel como inhibidor de la sinapsis glicinérgica. En ratas
con hiperglicinemia experimental, se demostr6 que la mayor sen-
sibilidad a los altos niveles de glicina durante los diez primeros dias
de vida podia explicarse por la existencia de un «periodo vulnera-
ble» en el desarrollo de las sinapsis glicinérgicas similar al propues-
to por Dobbing (20) para el periodo de mielinizacién.
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Galactosemia

Es una enfermedad en la que existe incapacidad de origen
genético para metabolizar el componente més normal de la ingesta
postnatal: la leche, y concretamente la galactosa del azicar lac-
tosa que contiene. Teresa Banlloch Marin (21) ha descrito con
detalle las alteraciones hereditarias del metabolismo de la galac-
tosa y la fructosa.

e DIAGNOSTICO PRECOZ Y PREVENCION

Como sucede en cualquier fenémeno, social, medioambiental,
clinico —es necesario aplicar el tratamiento a tiempo, antes de que
se produzca la alteracién que se pretende evitar, particularmente
cuando se trata de situaciones irreversibles. En varias ocasiones,
me he referido la necesidad de actuar a tiempo, para conseguir
detener el proceso en etapas previas al «punto de no retorno» (ética
del tiempo, 22).

En el caso de las metabolopatias de manifestacién postnatal —
puesto que la madre ha suplido las deficiencias antes del nacimien-
to— el diagnéstico precoz debe realizarse inmediatamente después
del nacimiento. Cuando el dafio irreversible se produce durante la
gestacion, el mejor tratamiento preventivo es el consejo genético.
Asi, en la trisomia 21 o sindrome de Down, se conoce el fuerte in-
cremento de la incidencia a medida que aumenta la edad de la
madre (alteracién por no disyuncién de las hebras del DNA del ovo-
cito). Debemos anadir aquellas enfermedades de manifestacién
postnatal para las que no se conoce tratamiento hasta ahora: la
hiperglicinemia no cetésica o encefalopatfa glicinémica y algunas
acidosis l4cticas, por ejemplo. Sin embargo, existen otras enferme-
dades igualmente graves en las que el tratamiento consiste en la
simple administracién de ciertas vitaminas, como en las formas de
acidemias propiénica y metilmalénica, en las que el defecto congé-
nito no est4 en la protefna enzimatica sino en aquellas que inter-
vienen en la sintesis del coenzima, que puede suplementarse tera-
péuticamente. En cualquier caso, se trata de una proteinopatia.

La precocidad del diagnéstico debe ser mayor, I6gicamente,
cuanto més rapida es la disfuncién metabélica y su incidencia en
el desarrollo cerebral. La investigacién en las familias de los afec-
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tados permite prevenir casos de esta naturaleza en futuros descen-
dientes: en la «enfermedad de la orina con olor a jarabe de arce»
—aminoacidopatfa de evolucién muy ripida con deterioro neuro-
l6gico inmediato, que se presenta en 1 de cada 40.0000 nifos re-
cién nacidos en Espafa (23)- debera practicarse el diagnéstico
justo en el momento del nacimiento, antes de que aparezcan los
primeros sfntomas. En este y otros casos similares, es aconsejable
realizar ensayos prenatales, para asegurar el éxito de las medidas
preventivas en cuanto el feto abandona el claustro materno.

La metodologia para la seleccién masiva y la organizacién de
la recogida de muestras y pruebas de confirmacién correspondien-
tes, se ha descrito con detalle por Magdalena Urgarte (12). Inclu-
ye, cuando procede, la determinacién cuantitativa de aminoacidos
y de 4cidos organicos. Se ha conseguido que no medien mas de 5
dias entre la deteccién y el comienzo del tratamiento.

El seguimiento clinico de los casos registrados se realiza en los
servicios de pediatria, algunos de los cuales han adquirido una
considerable experiencia en los ultimos afos. Los fibroblastos hu-
manos cultivados a partir de biopsias de piel constituyen un ma-
terial biolégico de gran utilidad para el diagnéstico e investigacién
de metabolopatias, tanto para la identificacién del defecto bioqui-
mico en homozigotos, como para desvelar la condicién de hetero-
zigoticidad en sus familias.

Ademas de las muestras para la seleccién masiva, deben tenerse,
pues, en cuenta las que proceden de los servicios de neonatolo-
gfa, pedriatria y patologia infantil, cuando los médicos detectan
sintomas clinicos de etiologia desconocida que no corresponden a
los tratamientos convencionales.

En la acidemia metilmalénica destacan las grandes concentra-
ciones en orina de acido 3-hidroxi-n-valérico y de 4cido 2-metil-3-
hidroxi-butirico. En la acidemia propiénica es el 4cido 3-hidroxi-
propiénico el que destaca después del metilcitrato. Ademas de los
metabolitos, la valoracién de actividades enzimaticas permite de-
tectar deficiencias en piruvato carboxilasa, en piruvato deshidro-
genasa y ornitina transcarbamilasa, por citar las méas importan-
tes. Como ya se ha mencionado, en la «enfermedad de la orina
con olor a jarabe de arce», las muestras de plasma y orina pre-
sentan una gran elevacién de leucina, isoleucina y valina, asi como
de los correspondientes o-cetoadcidos (posible deficiencia de la
o-cetoacidodescarboxilasa).
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Ya se ha subrayado que la fenilcetonuria es, con mucha dife-
rencia, la metabolopatia de manifestacién postnatal mas frecuen-
te, seguida de la cistinuria, la enfermedad de la orina con olor a
jarabe de arce, las acidosis lacticas, la acidemia metilmalé6nica, la
acidemia propiénica, la alcaptonuria, la cistinuria, la hiperglicine-
mia no cetésica, la hiperglicosuria, la tirosinemia...

e TRATAMIENTO

A grandes rasgos, puede clasificarse como sigue:

1) Por el producto acumulado, regulando la funcionalidad de
los sistemas carenciales mediante la administracién de «correcto-
res» dietéticos o medicamentosos.Es el caso de la fenilcetonuria
y del hipotiroidismo.

2) Por el origen:

i) Consejo genético

ii) Estudio familiar (heterozigotos)

iii) Terapia génica y «correccién genética»

E.P.Treacy, D.Valle y Ch.R.Scriver han presentado un excelen-
te capftulo sobre tratamiento de enfermedades genéticas en el li-
bro «The Metabolic and Molecular Basis of Inherited Diseases» (24).
El Homo Sapiens, escriben, es la tnica especie capaz de alterar
intencionadamente lo que ocurre, modificando en consecuencia la
seleccién natural de si misma. El Homo Sapiens como tal es Homo
Modificans y de este modo cambiamos el curso normal de los fe-
némenos para mantener la salud. ¢(No ha sido asi como se ha
logrado que pacientes con Diabetes Mellitus tipo I con un trata-
miento bien regulado y un seguimiento muy riguroso hayan po-
dido vivir muchos afios y evitar las complicaciones (fallo renal,
retinopatia, etc) que acompanaban a la enfermedad?. El caso de
la fenilcetonuria —que trataré luego con algtin detalle- es otro buen
ejemplo.

El conocimiento detallado de la patogénesis de una enferme-
dad genética ha permitido avances significativos. Por citar sélo
unos casos:

— El tratamiento de la Hipercolesterolemia familiar ha mejo-
rado muchfsimo con estatinas y resinas captadoras de 4cidos bi-
liares, que se aplicaron en cuanto se conocié la deficiencia en re-
ceptores de lipoproteinas de baja densidad (LDL).
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-El tratamiento de la Tirosinemia hereditaria tipo I mediante
dietas en fenilalanina y tirosina no dio los resultados esperados
hasta que, al profundizarse en las raices de la afeccién, se pudie-
ron inhibir las reacciones del sistema tirosina-4-hidro-fenilpiruva-
todioxigenasa-con un producto de sintesis, el NTBC ( 2-(2-nitro-
4-trifluorometilbenzoil )-1.3-ciclohexanodiona).

Los tratamientos se basan en disminuir los sustratos téxicos,
reemplazar los productos o protefnas (enzimas) deficientes, suple-
mentar coenzimas, activar enzimas mutantes «durmientes», etc.
Simultdneamente con el conocimiento méas profundo de las dis-
funciones ha tenido lugar un notable desarrollo de la investiga-
cién farmacéutica (quimica combinatoria, disefio de sustancias
medicamentosas, etc) hasta el punto de perfilarse, recientemente,
la farmacogenética, tratamiento «personalizado», adaptado al perfil
biol6gico del paciente.

El objetivo de todo tratamiento es reestablecer la homeostasis
quimica y fisiolégica. Para ello tiene que poder acceder al lugar
celular donde se ejerce su efecto. Cuando el fenotipo desviado se
expresa prenatalmente o en un sitio de homeostasis celular al que
no alcanza a entrar el agente terapéutico— los lisosomas neuro-
nales en el feto de los afectos de la enfermedad de Tay-Sachs— el
tratamiento no es efectivo. Lo mismo sucede cuando se trata de
fenotipos que afectan sistemas metabélicos altamente adaptados,
tales como la glicélisis o el metabolismo energético ( buena prue-
ba de ello es el escaso resultado obtenido en los desérdenes gra-
ves del metabolismo del lactato o la biosintesis de gangliésidos).

Del casi medio millar de enfermedades genéticas conocidas en
la actualidad, el 12% (46 afecciones) responden completamente a
la terapia (por ejemplo, la deficiencia en biotidinasa) ; el 54% (mas
de 200 enfermedades) mejoran parcialmente (como en el caso de
las alteraciones del ciclo de la urea) y el 34% (126 casos) no dan
practicamente respuesta (por ejemplo, la mayoria de las enferme-
dades lisosémicas).

Como en todas las patologias, el tratamiento de las alteracio-
nes genéticas requiere un diagnéstico preciso, una administracién
a tiempo y el conocimiento intimo de la patogénesis de la afec-
cién.

Pueden resumirse como sigue los distintos tratamientos:

1. A escala del fenotipo clinico: se trata de practicas habi-
tuales de «mejora del entorno higiénico y sanitario». Asf, por ejem-
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plo, es obvio que las que evitan la exposicién a los rayos ultraviole-
ta de los pacientes de las diversas variantes de albinismo y derma-
titis pigmentosa constituyen medidas de tratamiento adecuadas.

A escala del metabolito: el funcionamiento deficiente de una
enzima mutada puede causar una alteracién patolégica del feno-
tipo por actimulo del sustrato hasta alcanzar concentraciones
téxicas, por la produccién de un metabolito alternativo en canti-
dades no habituales, por la formacién reducida de un metabolito
de un determinado proceso o por una mezcla de estas situacio-
nes. En estos casos , el tratamiento puede basarse en:

a) Restriccion del sustrato: es el caso de las dietas pobres en
fenilalanina en el caso de las fenilcetonurias. Asi mismo, un pron-
to tratamiento de la galactosemia (por deficiencia de transferasa)
sustituyendo la ingesta lactea, reduce la mortalidad infantil y
mejora muy sustancialmente el desarrollo cognitivo.

b) Favorecer pasos alternativos para eliminar metabolitos tSxi-
cos: un buen ejemplo es la administracién de benzoato, fenilbuti-
rato o fenilacetato a pacientes con errores congénitos de la ureogé-
nesis. El benzoato y el fenilactato (el fenilbutirato se convierte en
fenilacetato) se conjugan con la glicina y la glutamina, respecti-
vamente, formando hipurato y fenilacetilglutamina, que se elimi-
nan rapidamente por la orina, con un contenido en nitrégeno
mayor gue Sus precursores y, por tanto, constituyen una forma
de eliminacién de exceso de nitrégeno. Utilizada conjuntamente
con una dieta pobre en proteinas, esta terapia reduce el acimulo
de la sustancia téxica, el i6én amonio.

c) Inhibidores metabdlicos: en algunas alteraciones, la toxici-
dad puede reducirse inhibiendo algunas de las reacciones que con-
ducen a la sustancia cuyo actimulo es nocivo. Es cierto que este
tratamiento puede incrementar, por «reflujo» la concentracién de
otros metabolitos. Pero si son menos peligrosos para el organis-
mo, vale la pena su administracién. Asi, el allopurinol se utiliza
para inhibir la xantina oxidasa en la gota y otras anomalias ca-
racterizadas por la excesiva degradacién de las purinas, con aci-
mulo de 4cido trico. Al inhibir la enzima y reducir el 4cido trico,
se disminuye el riesgo de nefropatfas y de la artritis gotosa. La
xantina se acumula pero, al ser mas soluble, es mejor tolerada.

d) Reemplazar un producto deficiente: puede hacerse por die-
tas apropiadas o tratamientos farmacolégicos. Asi, la deficiente
produccién de glucosa hepiética en pacientes con glucogenosis tipo
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Ia puede contrarestarse mediante ingesta muy frecuente de glu-
cosa o de polimeros sencillos.

Un ejemplo caracteristico de este tipo de tratamiento es la admi-
nistracién de hormona tiroidea (con triyodotironina) en casos de
hipotiroidismo congénito, relativamente frecuente en Espaia.

2. A escala de la proteina alterada, mediante la activacién
de la enzima mutante o reemplazamiento del producto normal de
su accién .

a) Activacion de enzimas deficientes con cofactores vitaminicos:
las apoproteinas que dependen de la presencia de los coenzimas
para su plena funcionalidad responderian mejor a la administra-
cibn farmacolégica de dichos coenzimas o de sus precursores
cuando las reacciones afectadas son, precisamente, las que con-
ducen a la sintesis del cofactor activo o cuando la menor afini-
dad resultante de una mutacién en el apoenzima puede compen-
sarse con una mayor concentracién de coenzima. Por ejemplo, un
tercio de los casos de homocistinuria producida por la deficiencia
de cistationina-a-sintasa recupera una parte significativa de su
actividad cuando se administran dosis relativamente altas de vita-
mina B6 (50-500 miligramos de piridoxina al dia ).

En otros casos, las mutaciones afectan la capacidad de unién
del cofactor. Es el caso de la ornitina aminoacido-transferasa o
de la piruvato-dehidrogenasa. En una de las variantes de la en-
fermedad de la orina con olor a jarabe de arce, en la que las subu-
nidades 4 de la deshidrogenasa que contienen la secuencia que
une a la tiamina pirofosfato se halla alterada, la administracién
de vitamina Bl mejora la sintomatologia de la deficiencia.

b) Terapias de reemplazamiento proteico: constituyen un gran
objetivo, pero hasta ahora sé6lo dan cuenta del 1 % de los trata-
mientos efectivos disponibles. Es evidente que es mucho mas facil
obtener un buen resultado cuando la deficiencia se localiza en el
espacio extracelular (tracto gastrointestinal o plasma). La incor-
poracién de enzimas exégenas a los lisosomas es posible gracias a
la fusién de orgdnulos. El fenotipo de la enfermedad de Gaucher
(variante no— neuropatica) se alivia considerablemente con la ad-
ministracién de glucocerebrosidasa dirigida a los lisosomas de los
macréfagos, que poseen un receptor especifico: el receptor mano-
sa-N-acetilglucosamina. Tratamientos clasicos de este capitulo son
el suministro de la hormona humana del crecimiento, del factor
VIII para los casos de hemofilia A, etc.

43



Un enfoque innovador que logra superar los obstaculos de «reco-
nocimiento inmune» es el que ha sido utilizado en el tratamiento de
la inmunodeficiencia severa producida por la mutacién de la adeno-
sina desaminasa. La enzima bovina severa purificada y unida al po-
lietilén-glicol (PEG) se administra por inyeccién intramuscular. Las
moléculas hidrofilicas del PEG recubren la superficie de la
enzima,»disfrazandola» de tal modo que no es reconocible por los
sistemas inmunitarios. Con una administracién semanal se ha mejo-
rado mucho la patologia de esta importante alteracién congénita.

Otro caso: la enfermedad de Pompe es una disfuncién gra-
visima del misculo estriado causada por la deficiencia en 4-gli-
cosidasa, enzima lisos6mica que degrada al gluc6geno. La ad-
ministracién de la enzima recombinante humana mejora
espectacularmente los sintomas clinicos y corrige la acumulacién
de gluc6égeno en el corazén. Es probable —lo que es muy alenta-
dor— que la enzima recombinante entre en las células musculares
por la endocitosis mediada por manosa-6-fosfato.

3. Transplante de 6rganos: los transplantes de 6rganos (o im-
plantacién de células) se sitian en la frontera entre la terapia de
reemplazamiento directo de una proteina y la terapia genética.
Se consigue de este modo que se suministre la proteina «normal»
de la que carece el paciente. Los transplantes de rifién, médula e
higado se han practicado en diversas enfermedades genéticas, gra-
cias al desarrollo de inmunodepresores especificos, tales como la
ciclosporina. En el caso de las dolencias que cursan con afeccién
neurolégica — mucopolisacaridosis, por ejemplo- el gran desafio
sigue siendo el acceso de las enzimas procedentes de los transplan-
tes al sistema nervioso central, altamente «protegido».

La terapia celular implica emplazar un nimero suficiente de
células o células madre en un 6rgano dado, para reestablecer la
funcionalidad de los tejidos inoperantes. Los mas utilizados has-
ta ahora han sido los hepatocitos y las células endoteliales y del
musculo esquelético.

4. Terapia genética (somaitica). Pueden distinguirse tres en-
foques:

- Ex vivo, cuando las células se extraen del cuerpo, se incu-
ban con un vector y una vez « restauradas» por ingenieria gené-
tica, se reincorporan en el lugar apropiado.

» In situ, cuando el vector se sitda directamente en los teji-
dos afectados; y

44

- In vivo, cuando el vector se inyecta en el torrente sanguineo.

Estos tratamientos se iniciaron con vectores retrovirales, utili-
zandose en la actualidad, asi mismo, vectores basados en adeno-
virus, virus de herpes ... y vectores no virales, tales como los lipo-
somas. La aplicacién de vectores adenovirales pretratados para
eliminar la gran mayoria de las secuencias patégenas ha propor-
cionado resultados muy prometedores (toxicidad muy pequena y
expresién durante varios meses).

5. Estrategias de terapia génica: pueden distinguirse como
minimo tres estrategias para la regulacién de la expresién de DNA
terapéutico.

- Puede emplearse un cDNA controlado por un promotor exé-
geno, de tal modo que el producto es sintetizado en mayor pro-
porcién, pero sin la regulacién normal;

- Puede utilizarse el DNA genémico incluyendo las secuencias
apropiadas para la regulacién de la produccién y de la especifici-
dad tisular de expresién del gen terapéutico; y

- Pueden usarse «minigenes» artificiales que unen las regiones
gendémicas reguladoras con el cDNA que codifica el conjunto de
la «lectura» o expresién apetecida.

No hay duda de que la mejor estrategia se basaria en el uso
de recombinacién «dirigida» especificamente, de tal forma que la
regién del gen que contiene la mutacién se reemplace por la se-
cuencia normal de DNA.

La terapia génica ha dado resultados alentadores en ensayos
con animales de experimentacién en enfermedades tan graves
como la deficiencia de ornitina transcarbamilasa , en la enferme-
dad de Gaucher, en alteraciones lisosémicas , etc.

Es un amplisimo panorama , lleno de expectativas. A medida
que se transite desde la genémica estructural a la genémica fun-
cional, el enfoque principal ird pasando desde el DNA a las pro-
teinas.

En el caso de enfermedades hereditarias ligadas al sexo, se
puede separar una de las cuatro células de un ovocito obtenido
por fecundacién in vitro y, una vez comprobado el sexo, implan-
tar solamente las femeninas y evitar un hijo gravemente enfermo.

Se han descrito recientemente, por un importante grupo del
Chicago Reproductive Genetics Institute, casos de diagnéstico por
preimplantacién genética (PGD) que permiten eliminar del ovoci-
to los genes mutados que pueden conducir a la aparicién de la
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variante presenil de la enfermedad de Alzheimer. Por cuidadosa
separacién de los «cuerpos polares» que contienen los genes alte-
rados durante la maduracién del ovocito, es posible su fertiliza-
cién «in vitro» y su reimplantacién en el titero materno cuando
se ha comprobado que el «ntcleo del ovocito» carece de mutan-
tes patogénicas. Esta misma técnica se esta ensayando en la fi-
brosis cistica y en la anemia falciforme.

Este procedimiento plantea, una vez mds, contar con eminen-
tes Consejos de Bioética, donde con gran rigor cientifico y ponien-
do siempre por encima de cualquier otra consideracion la digni-
dad de la persona humana, se eviten aplicaciones que tengan otras
finalidades «selectivas» que las hasta ahora descritas, aunque en
estos casos no se altere la secuencia genética y, por tanto, no se
afecte la unicidad propia del patrimonio genético del nuevo ser.

e METABOLOPATIAS ADQUIRIDAS

Como antes indicaba, pronto se puso de manifiesto que un alto
porcentaje de los casos de subnormalidad infantil no podian ex-
plicarse en base a alteraciones genéticas. Esta fue la razén para
la que se iniciaran estudios sobre la evolucién normal y posibles
alteraciones en el momento crucial del nacimiento —sobre todo el
acceso de oxigeno al cerebro— asi como aquellas alteraciones que
podrian derivarse del comportamiento y hébitos de la madre, es-
pecialmente en el periodo embriogénico (alcoholemia fetal, etc.).
La bioquimica perinatal constituyé pronto una disciplina, desarro-
llada principalmente en nuestro Departamento por D. José M*
Medina y colaboradores. Pronto dio lugar a un curso interuniver-
sitario, que desde hace 27 anos se desarrolla en la Fundacién
Ramén Areces, dirigido por Emilio Herrera Castrillén (25, 26).

Buena parte de los estudios que realizamos en la década de los
80 se referian a la hipoxia-anoxia en el momento del parto. Era
particularmente importante dilucidar por qué, en ocasiones, un
breve periodo hipéxico tenia un efecto tan grave y, en otros ca-
sos, un periodo méas prolongado no afectaba practicamente las
capacidades neuromotoras del netonato. Demostramos (27) la re-
lacién que existe entre la anoxia neonatal y la elevacién de los
niveles de bilirrubina en el cerebro, cuyo efecto neurotéxico -—al
unirse con componentes de las membranas de las células cerebra-
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les— explica, segtin la localizacién de la hemorragia, la mayor o
menor intensidad del impacto.

AILTERACIONES NO GENETICAS QUE PRODUCEN GRAVE
DETERIORO MENTAL

Un numero considerable de nifios presentaban afecciones men-
tales irreversibles que no eran imputables a alteraciones genéticas.
Eran el resultado, sobre todo, de partos distécicos, que tenfan lugar
en condiciones que no permitfan la rapida identificacién y correc-
ci6n de las causas. Como ya he apuntado, me interes6 muchisi-
mo la contradiccién que representaba que breves periodos de
anoxia tuvieran a veces una gran repercusién patolégica, mien-
tras que, en otros casos, periodos mas largos tenfan una inciden-
cia neurolégica y motora muy leve.

Hiperbilirrubinemia

La bilirrubina es un metabolito que procede de la degradacién,
del grupo hemo, ntcleo prostético de numerosas proteinas, de las
que la hemoglobina es la mas importante. A pesar de tratarse de
un metabolito normal, existen unas series de alteraciones que, en
el periodo neonatal, pueden dar lugar a dafios neurolégicos irre-
versibles, como consecuencia de su acumulacién en el cerebro. Las
encefalopatias bilirrubinicas cursan con paralisis cerebral y distin-
tos grados de retraso mental. La posibilidad de que el deterioro
ocasionado dependiera de la localizacién cerebral —-méas o menos
vulnerable- en la que se produce el edema bilirrubinico como
consecuencia de un periodo de hipoxia o de anoxia, motivé una
serie de investigaciones que permitieron contribuir a la elucidacién
de los mecanismos de neurotoxicidad (28, 29) y propicié, junto con
otras lineas desarrolladas en nuestro Departamento, a la creacién
—ya indicada— de la disciplina de bioquimica perinatal.

Los dafios neurolégicos consecuencia de la hipoxia-anoxia
neonatal tienen una distribucién y unas manifestaciones seme-
jantes a las encontradas en las encefalopatfas bilirrubinicas. So-
bre esta base, trabajamos con un modelo experimental que per-
mite establecer una relacién entre la falta o deficiencia de
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oxigeno en el momento del parto y la aparicién de bilirrubina
en el cerebro, con un impacto de mayor o menor gravedad se-
gtin la localizacién. El hecho de que el efecto de la bilirrubina
no se detecte en animales de mielinizacién prenatal que se ca-
racterizan por una considerable autonomia en el momento del
nacimiento y, sobre todo, la constatacién de que la anoxia y el
acimulo de bilirrubina en los nifios ya mielenizados no presen-
tae efectos neurotréxicos irreversibles, aunque se produzcan he-
morragias intracraneales, favorecia desde el principio la hipéte-
sis de una interferencia de la bilirrubina en los mecanismos
mielogénicos de proteccién neuronal.

Los resultades aloanzadog eonstituyeron una importanié con-
tiibucion al mejor conocimiento de la etiologia de las encefalopa-
tias bilirrubinicas y de los dafios neurolégicos causados por asfixia
perinatal. El estudio en profundidad de la relacién anoxia-niveles
de bilirrubina, especialmente en el caso de los prematuros, ha
permitido el esclarecimiento de algunas facetas de la compleja -y,
desgraciadamente, frecuente— afeccién de la paralisis cerebral y
otras disfunciones neonatales irreversibles, al poner de manifiesto
mecanismos propios de la mielinizacién, sinaptogénesis y otros
procesos de desarrollo y funcionalidad cerebral.

En 1977, siendo asesor del Presidente del Gobierno, D. Adolfo
Suirez, se decidi6 destinar un considerable porcentaje de los re-
cién autorizados juegos de azar a la prevenciéon de la subnorma-
lidad infantil y, particularmente, a la adecuada dotacién, en to-
das las maternidades, de los sistemas de seguimiento de la normal
oxigenacién materno-fetal en el crucial momento del nacimiento.

5. PROYECTOS DE AYER, REALIDADES DE HOY
* PERSPECTIVAS: MEDICINA PREDICTIVA Y FARMACOGENETICA

En la medicina del futuro se abordaran grados progresivamente
mas complejos de integracién: macromoléculas, compartimentos
celulares, células, 6rganos en desarrollo y organismos en su con-
junto. Todos ellos interacttan tanto internamente, dentro del cuer-
pPo como, externamente, con el medio ambiente. Interacci6én inter-
na, interaccién del organismo en su conjunto con el entorno
externo: es en esta visién molecular integrada de la vida donde se
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sitian la salud y la enfermedad y, por tanto, la forma de conser-
var la primera y de hacer frente a la segunda.

La terapia del futuro seguird moviéndose en el escenario habi-
tual: diagnéstico-tratamiento-ajustes, pero, a medida que sea mas
personalizada, la medicina recurrird progresivamente a la infor-
macién genética y procurard el mejor conocimiento de la influen-
cia reciproca que tiene lugar entre fenotipos, variacién genética y
efectos medioambientales.

Un tema muy importante a considerar desde un punto de vis-
ta sanitario y preventivo es la «pirdmide poblacional» que se esta
invirtiendo de forma muy alarmante y modificando los supuestos
tradicionales. En 1962, el niimero de hijos por mujer era de 3,5;
en 1980 de 2,2 y en 1991 deé 1,3, Ahoia, 1,04 cuando la tasa de
reemplazamiento se sittia en 2,1, La geriatria, en el otro cabo, se
ve sobrepasada por un porcentaje de personas «mayores» que, con
una longevidad creciente, contribuyen al impacto social, econémi-
co, laboral, educativo y cultural de este cambio fundamental.

e ASPECTOS ETICOS

Los progresos en capacidad diagnéstica y terapéutica que en
esta revisién se han abordado plantean, en algunos aspectos, cues-
tiones éticas fundamentales. Desde el origen de los tiempos la hu-
manidad ha discurrido al filo de lo factible y lo admisible. A medi-
da que se ha podido profundizar mas, hasta las mismas raices de
los fenémenos biolégicos, la «prudencia» ética debe ser mayor, y
garantizada permanentemente por los Consejos interdisciplinares
adecuados. El conocimiento es siempre positivo. La aplicacién pue-
de no serlo. Puede ser, incluso, perversa. En el caso del genoma
humano, promovi, en 1991, en consulta con la Human Genome
Organization (HUGO), la constitucién, bajo los auspicios de la
UNESCO, de un Comité Mundial de Bioética. Magistralmente diri-
gido por la jurista francesa Noélle Lenoir, la Conferencia General
de la UNESCO aprobé por unanimidad, en noviembre de 1997, la
Declaracién Universal sobre el Genoma Humano y los Derechos
Humanos. Un afio maés tarde, era ratificada, igualmente por unani-
midad, por la Asamblea General de las Naciones Unidas.

Los cuatro primeros artfculos se refieren a la «dignidad humana
y el genoma humano»; del 5 al 9, a los «derechos de las personas
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interesadas»; los articulos 10-12 a «investigaciones sobre el geno-
ma humano», en cuyo articulo 11 se establece: «No deben permi-
tirse las practicas que sean contrarias a la dignidad humana, como
la clonacién con fines de reproduccién de seres humanos. Se in-
vita a los estados y a las organizaciones internacionales compe-
tentes a que cooperen para identificar estas practicas y a que
adopten en el plano nacional o internacional las medidas que
corresponda, para asegurarse de que se respetan los principios
enunciados en la presente declaracién». Los articulos 13 al 16 se
refieren a las «condiciones de ejercicio de la actividad cientifica; a
la solidaridad y cooperacién internacional», los articulos 17 al 19
y, los tltimos, del 20 al 25, al fomento de los principios de la
declaracién y aplicacién de la misma.

En ausencia de cédigos de conducta a escala mundial, a la
espera de que se confiera a las Naciones Unidas el respaldo y los
medios humanos y financieros que se requieren, el tinico camino
consiste en la incorporacién de estas resoluciones, fruto del acuer-
do sin fisuras de la comunidad cientifica mundial y de los repre-
sentantes gubernamentales, a la normativa juridica nacional.

Decfa al principio: «Formas sin fin. Formas fisiolégicas y for-
mas patolégicas. Formas reversibles y formas irreversibles. La sa-
lud y la enfermedad son el reflejo de estas formas sin fin». He
procurado demostrar en esta presentacién que la frase que escri-
bi6é Charles Darwin en su cuaderno de notas en las islas Gal4pa-
gos, fascinado por la diversidad de la apariencia externa de las aves
y en particular de los pajaros pinzones, «Life is endless forms»
—la vida en formas sin fin- era, sin saberlo el propio autor, la cla-
ve del fenotipo y del funcionamiento de todos los seres vivos. Si
con una veintena de letras del abecedario pueden escribirse miles
de palabras y con ellas todos los poemas imaginables, del mismo
modo sucede con las «letras biolégicas», articuladas por comple-
mentariedad en el espacio. La vida guardaba celosamente el se-
creto de su lenguaje. Hoy hemos podido descifrarlo, abriendo una
inmensa ventana de esperanza en la permanente lucha contra la
enfermedad.

Formas sin fin...
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Excmo. Sr. Presidente
Excmas. y Excmos. Sras. y Sres. Académicos
Sefioras y Sefiores:

La dignidad académica no debe reducirse a una especie de
altimo e inactivo entorchado dentro de un sector intelectual ex-
clusivo. Mi recordado maestro Gregorio Marafién, que pertenecié
a cinco de las ocho Reales Academias del Instituto de Espaia,
explicaba la utilidad de las mismas como medio para que sus
miembros intercambiasen conocimientos y, asimismo, vivencias
varias constituyentes de la personalidad. Yo diria que el fruto de
estas corporaciones del mas alto rango cultural se puede medir,
entre otras cosas, por la incorporacién piramidal de hombres se-
lectos. En consecuencia, esta Real Academia Nacional de Medici-
na procura recibir en su seno gente bien afamada, pero evita las
celebridades. Se es célebre no tanto por lo que se hace sino por
lo que uno habla; en cambio, la fama es el eco natural resultante
de la ejecutoria relevante de la persona. La celebridad puede ser
simplemente ruido, pero la fama denota una gran figura. Con
merecida buena fama viene hoy Federico Mayor Zaragoza a ocu-
par oficialmente en esta noble institucién académica el sillén nu-
mero 35, que en su dia perteneci6 a Rafael Cadérniga Carro, co-
mun, distinguido y dilecto amigo a quien aqui, en nombre de
todos, y una vez mas, dedico mi sincero y afectuoso recuerdo
emocionadq. En estos solemnes:' momentos, también debo recor-
dar que el dia. 10 _de julio 1976 tuve el distinguido encargo que
supuso pronunciar el discufso de contestacién con motivo del in-
greso, como académico de nimero, de Federico Mayor Zaragoza
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en la Real Academia Nacional de Farmacia del Instituto de Espa-
ha. Hoy, un cuarto de siglo largo después, me cabe, de nuevo, el
alto honor de recibirle en esta ilustre Real Academia Nacional de
Medicina. Por supuesto, y me excuso por ello, en esta ocasién,
obligadamente, tendré que eludir algunas cosas y repetir otras.

Hace mas de cuatro décadas que conozco y trato a Federico
Mayor Zaragoza y es excusado recalcar que intervengo con gran
complacencia en este acto de recepcién. Espero que en mis par-
cos comentarios njo se imponga el rodeo; mis palabras serfan vana
empresa si sustituyese la realidad por estimaciones vacilantes o
caprichosas. Tan variopinta y sélida personalidad requiere una
estimacién resistente a la simplicidad, a pesar de lo cual intenta-
ré sistematizar su quehacer, pasado y actual. En general, las con-
cepciones aprioristicas que puedo esbozar se desbordan y, al mis-
mo tiempo, se entrecruzan. Me enfrento, repito, con una cuestion
compleja y, por ello, insisto que la misién mfa deber4 ser, funda-
mentalmente, un «excursus», lo mas breve posible, sobre Ia obra
del recipiendario. Espero que se darin cuenta que no es labor
mollar hacerlo con galanura. En consecuencia, he evitado en lo
posible entrar en el laberinto inaugurado por Descartes que pre-
tende demostrarlo todo, hasta lo evidente.

SOBRE EL CIENTIFICO UNIVERSITARIO

Caben dos acepciones metafisicas del tiempo: una la duracién
de lo que cambia y otra la medida de los cambios. En ambas hay
relacién de cambio a tiempo. Donde nada cambia, el tiempo no
tiene sentido, pero en el caso de Federico Mayor si que lo tiene,
ya que su vida ha supuesto un evolucionar hacia un i
de su acervo cientifico y cultural. Y lo ha hecho con decisién, que
es una fuerza innovadora y con ocurrencia, que es la suscitacién
de algo nuevo. Ello le ha conducido a trabajar en ambientes y
escuelas cientificas de otros pafses y especialmente en la del Pre-
mio Nobel Profesor Hans A. Krebs, en Oxford. Estos jalones en
su formacién integral han estimulado su capacidad creadora, con
su anejo el anhelo de hacer y de transmitir. Tal adiestramiento
fordneo no ha impedido la originalidad de su pensamiento, nun-

ca parafrasis de otros, dado que su manifestarse ofrece una clara
entidad propia.

ncremento

56

El realce ficticio suele brotar, cuando lo artificioso supera a la
sencillez y hay afectacién en lo expresado. Sin embargo, creo que
no importa cierto énfasis, al referirme a Federico Mayor Zaragoza,
puesto que ello supone una figura retérica que permite dar a en-
tender mas de lo que realmente se indica. Por otra parte, la razén,
segun la expresién pascaliana, sufre siempre la humillacién de te-
ner que explicarlo casi todo; pero queda el casi; ese «no sé qué, que
queda murmurando, de San Juan de la Cruz. A tal respecto debo
sefialar que el Profesor Mayor Zaragoza ha realizado diferentes
versiones de temas cientificos para la Mac Graw Hill Encyclopedia.
Ha traducido el Vitamin Assay de Strehescker y Henning y, como
veremos, ha publicado diversos libros. Sus articulos y su actividad
como conferenciante realmente ha sido desusada; hasta este mo-
mento ha pronunciado, en Espafia y en el extranjero, numerosos
discursos y conferencias de alto nivel, y ha organizado diversos ci-
clos de lecciones especiales. En Federico Mayor Zaragoza es de re-
saltar que, entre lo teldrico estable y lo circunstancial mudable, ha
habido siempre una meta fija en su propensién a un destino emi-
nentemente bioquimico: Licenciado y Doctor en Farmacia con Pre-
mio Extraordinario en los dos niveles; Becario; Ayudante Profesor
adjunto de Bioquimica en la Facultad de Farmacia de la Universi-
dad Complutense de Madrid; Catedratico de Bioquimica de la Fa-
cultad de Farmacia de la Universidad de Granada; Catedratico y
Director del Departamento de Bioquimica de la Facultad de Cien-
cias de la Universidad Auténoma de Madrid; Director del Centro de
Biologfa Molecular y Presidente de la Sociedad Espafiola de Buiqui-
mica y Biologia Molecular.

Sus amplias capacidades han sido reconocidas a través de va-
riadas distinciones, y entre ellas: Miembro de Honor de la Asocia-
cién de Antiguos Alumnos de la Facultad de Farmacia de Grana-
da; Emblema de Oro y Colegiado de Honor de los Colegios Mayores
de San Bartolomé y Santiago, Jesis Maria y de Loyola de Grana-
da; Colegiado de Honor del Colegio de Farmacéuticos de Las Pal-
mas, del de Granada y del Consejo General de Colegios Médicos;
Miembro de Honor de la Asociacién de la Prensa de Granada;
Clavel de Oro de la ciudad de Motril; Olivo de Oro de la ciudad
de Jaén; Medalla de Honor de la Fundacién Rodriguez Acosta. Est4
en posesién de valiosas condecoraciones, tales como la Gran Cruz
de Alfonso X el Sabio y la Gran Cruz de la Orden Civil de Sani-
dad. Es Doctor Honoris Causa por distintas Universidades nacio-
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nales y extranjeras. A pesar de la variedad de sus cargo (mas apa-
rente que efectiva dada la complementariedad de los mismos) su
eficacia es proverbial. Posee evidentes dotes de gobierno y manda
basado en una autoridad impregnada de sencillez y afabilidad, con
un dolce stil nuovo. A todo ello se une la previsién de eventilales
d:ficgltades y una firme prudencia y carisma para encontrar la
.solucuin Justa. Aunque nunca titubeante o indeciso, sabe aconse-
Jarse para considerar mejor las problematicas y abrir horizontes.
Su amor a la libertad equivale en él a una constante, fundamen-
talmente la de la conciencia, que ha vivido con delicadez extre-
ma. No es de extrafiar que tan singulares cualidades conlleve res-
Puestas de aceptacién mayoritarias, si bien, claro est4, con el
nevitable descuento ibérico de la envidia y de las celotipias. A ries-
£0 d-e caer en lo tautolégico, reitero que Federico Mayor se expre-
Sa siempre con claridad manifiesta. Dentro de su firme respeto al
pensar del préjimo sabe obviar las presiones que pueden ser obs-
taculo para nobles fines. Es prudente cuando debe serlo y sabe
callar, acorde con el Profeta Isafas: Un silentio et in spe erit forti-
tudo vestra, y también hablar a tiempo. De ahi que Federico Ma-
yor S€a autor de los ensayos que a continuacién se resefian: Ma-
fiana Stempre es tarde; La nueva pdgina; La memoria del futuro;
L‘I.Palx demain y Los nudos gordianos. Es coautor de dos libros:
Science and power y Unesco: Un ideal en accién, y editor de La
lucha contra Ia enfermedad, Scientific Research and Social goals y
Towa.rds a New Development Model. Es de resaltar en nuestro per-
SOnaje que, ademas de sus lenguas maternas, espafiol y catalén,
habla y escribe fluidamente francés e inglés.
. Todo lo antedicho le ha llevado a conpatibilizar sus activida-
€s profesorales e investigadora con distinguidos cargos oficiales
EOmQ los que a renglén seguido se refieren: Director del Instituto
e Flencias del Hombre, Presidente Cientifico del Centro de Bio-
logfa Molecular Severo Ochoa, Presidente de la Comisién Asesora
de Investigacién Cientffica y Técnica de la Presidencia del Gobier-
no de Espafia. Promotor de las Cétedrasde Biogquimica Perinatal
y Patologfa Molecular, Como consecuencia de todo lo anterior
fOI:ma parte de diversas Academias o Instituciones docentes y cien-
tificas espafiolas y extranjeras, entre las que destacan: Academia
Rusa_ de Ciencias; Academia Nacional del Brasil; Academia China
de Ciencias; American Academy of Microbiology; Academia Fran-
cesa de Farmacia; Royal Society of Chemistry del Reino Unido;
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Biochemical Society del Reino Unido; American Chemical Society;
Fundacién Americana para el Progreso de las Ciencias; Organiza-
cién Internacional de Investigacién del Cerebro (IBRO); Centro de
Roma; Société de Chemie - Biologique; European Molecular Biolo-
gy Organization; American Association for the Advancement of
Science; Sociedad Espaiiola de Ciencias Biolégicas; Real Sociedad
Espariola de Quimica y Sociedad de Bioguimica de Concepcién de
Chile.

ALGO DE UN QUEHACER FECUNDO

En la extensa produccién cientifica de Federico Mayor se dis-
tinguen cuatro periodos: de 1956 a 1963, de 1963 a 1972, de 1972
a 1976 y de 1976 hasta la fecha.

De 1956 a 1963 realizé a nuestro lado, en el Departamento de
Bioquimica de la Facultad de Farmacia de la Universidad Com-
plutense de Madrid, investigaciones sobre la glutamato descarboixi-
lasa y sobre el metabolismo de 4-aminobutirato en diversos orige-
nes, especialmente en los caracterizados por un metabolismo
hip6xico; también trabajé sobre la glutamato deshidrogenasa y, al
observar un distinto comportamiento, segin la disponibilidad de
oxigeno, abordé una serie de estudios sobre enzimas del ciclo tri-
carboxilico en condiciones de hipoxia.

De 1963 a 1972 continué la labor investigadora, que habia
empezado en Madrid, en el Departamento de Bioquimica de la
Facultad de Farmacia de la Universidad de Granada, la cual duré
hasta 1967, en que sus absorbentes obligaciones de gobierno en
el centro universitario le impidieron continuarla en las condicio-
nes habituales. A pesar de ello, en 1968 puso a punto el diagnés-
tico precoz de enzimopatfas que se hicieron obligatorias en la pro-
vincia granadina. Paralelamente investigé sobre la etiologfa de la
fenilcetonuria, como ejemplo de causas promotoras en retraso
mental, con modelos experimentales tales como ratas tratadas con
inhibidores de la fenil-alanina-hidroxilasa. También encaminé un
grupo de ensayosacerca de glucogénesis en el higado perfundido,
continuados en hepatocitos aislados. Junto a la gluconeogénesis
hepética y renal, analizé6 ademés los cuerpos ceténicos especial-
mente en cerebro. De su notable gestién en Granada, al frente del
Rectorado de la Universidad (1967-1972) quedan como elocuen-
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tes testigos la Medalla de Oro de dicho centro universitario y el
muy honroso nombramiento de Rector Honorario.

En etapas ulteriores, poco a poco y por diversas vias, fue ad-
quiriendo dotacién experimental para confluir en un tema de gran
trascendencia: la bioquimica perinatal y, concretamente, el estu-
dio bioquimico de las causas de retraso mental. Por ello, desde
1972 hasta 1976, su labor investigadora se dio principalmente en
este campo y en el Departamento de Bioquimica y Biologia Mole-
cular de la Universidad Auténoma de Madrid. La marcha de las
investigaciones siguié las lineas fundamentales relacionadas con
la profundizacién en la etiologia de la fenil-cetonuria y de la his-
tidinemia con especial atencién al conocimiento bioquimico de los
fenémenos hipéxicos y del dafio cerebral.

Desde 1976 hasta estos nuestros dias el Profesor Mayor, a pe-
sar de las dificultades de tiempo y lugar, ha seguido el desarrollo
de ciertos temas, objeto de atencién especial por sus colaborado-
res de los laboratorios de Madrid. Determinadas investigaciones
llevadas a cabo se refieren el metabolismo cerebral durante el
desarrollo. Tal es el caso del efecto glucogénico del lactato y de la
hidroximetil -CoA reductasa. Otros trabajos tratan de la anoxia
postnatal, de los niveles cerebrales de bilirrubina y de la accién
del potencial de membrana de simptosomas del cerebro. El aporte
mas reciente atafie a la bilirrubina con el estudio de su interac-
cién plasmaética sineptosomal.

De manera paralela a la extensa y destacada labor experimen-
tal aludida ha estudiado, igualmente, otros temas, entre los que
destacan los referentes a biogénesis de terpenos, bioquimica de la
germinacién y enzimas vegetales. El nimero de sus publicaciones
especializadas en revistas cientificas nacionales y extranjeras su-
pone hasta ahora varios centenares.

Todo lo anteriormente expuesto esta intimamente ligado a la
direccién y supervisién de mas de cuarenta tesis doctorales y a su
misién, bien cumplida, de investigador principal y promotor de
proyectos de investigacién. Y todo ello, a su vez, ha culminado en
la formacién de un elenco prestigioso de discipulos, bastantes de
los cuales ocupan hoy citedras universitarias de Bioguimica y
puestos varios en el campo de la investigacién concerniente al
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas. Su incesante la-
bor cientifica y universitaria le ha llevado a asistir y a ser ponen-
te en multiples certAmenes cientificos nacionales e internaciona-
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les. Practicamente ha participado, desde 1958, con comunicacio-
nes en todos los Congresos Internacionales de la International
Union of Biochemistry (IUB), Federation European of Biochemical
Societies (FEBS) y Journées Biochimiques Latines (J.B.L.). Ha sido
miembro del Comité Nacional de la Unién Internacional de Bio-
quimica y Senior Member del Trinity college de Oxford. Es de su-
brayar, ademé4s, que no solamente ha tomado parte en reuniones
cientificas, sino organizador de las mismas: Congreso de la SEB
en Granada, en 1967; Simposio Internacional sobre Molecular Me-
chanisms of Antibiotic Action of Protein Synthesis and Membrane
en Granada, en 1970; Conference on Prospects for Hereditary Me-
tabolic Diseases Control, en Granada en 1973, y el International
Symposium en homenaje al Profesor Severo Ochoa en Barcelona
y Madrid en 1975. Excusado decir que sus intercambios con muy
distintos pafses han sido y son tan estrechos como fructiferos. En
calidad de principal investigador ha disfrutado de Grants del Agri-
cultural Research Service del Departamento de Agricultura de los
Estados Unidos.

BREVE GLOSA DE SU DISCURRIR

Una faceta fundamental del ego de Federico Mayor es el ma-
nejo agil de la pluma, basado en su gran bagaje intelectual y
curiosidad multiforme que datan de siempre. Su vida ha supuesto
un constante incremento de su acervo cientifico, cultural, técnico
y social. Y lo ha llevado a cabo con decisién, que es una fuerza
innovadora, y con ocurrencia, que es la suscitacién de algo me-
jor. Prueba de ello son sus miiltiples actuaciones como ponente,
moderador y presentador en polifacéticas intervenciones puiblicas
en Espafia y en el extranjero. En efecto, el que es desde ahora
nuestro nuevo compafiero de Academia es un maestro del expo-
ner, capaz de destacar matices y detalles, plenos de frescura, y
quiebros inesperados. En sus relatos no hay esoterismo o fabula-
cién convencional, sino un limpio ejercicio de inteligencia conver-
tido en prosa colmada de interés.

Como sabemos, las disgresiones orales o escritas van desde las
obras mas deplorables a las mas excelsas. La diferencia radica en
que la banalidad de las primeras ofrece escaso interés, mientras
que la maestria de las segundas supone tanto que a los exégetas
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todo les parece poco para apurar su analisis. El tema planteado
por Federico Mayor Zaragoza en su discurso de ingreso, que aca-
bamos de escuchar, ofrece la segunda perspectiva, si bien el lugar
y el tiempo condicionan su glosa detallada.

Su exposicién tiene el sugestivo titulo de «Bases moleculares
de las enfermedades metabélicas. Prevencién» y en ella, previo un
apartado sobre el lenguaje de la vida, aborda el tema de la fisio-
patologia molecular, contintia con las metabolopatias congénitas
y adquiridas y concluye con una reseiia sobre los proyectos de ayer
y los logros de hoy. La exposicién sistemética y clara estd impreg-
nada de referencias a los logros experimentales de la escuela de
Mayor Zaragoza.

Me complace traer a colacién ahora que dos de las principales
lineas de investigacién desarrolladas en los afios 50 en mi Depar-
tamento fueron los oligoelementos y su funcién metabélica, y la
bioquimica de las enzimas descarboxilantes. Los primeros traba-
jos de Federico Mayor en la glutamato descarboxilasa, en 1956, le
llevaron a estudiar con detalle el ciclo del gamuna-aminobutirico,
alternativo de un importante segmento del ciclo de Krebs, especi-
fico del cerebro. Esta fue el principio de su interés por las neuro-
ciencias y su aplicacién para la prevencién de alteraciones que
cursan con importantes disfunciones neuromotoras. El Plan Na-
cional de Prevencién de la Subnormalidad, cuya primera versién
data de 1965, constituye no sélo una iniciativa sanitaria de gran
relieve para la deteccién precoz y tratamiento de varias metabo-
lopatias congénitas, sino un riguroso proyecto de investigacién
cientifica (genérica y metabolica) de alteraciones enzimaticas tan
importantes como la fenilcetonuria, las hiperfenilalanimenias, las
glicinemias, y otras, que —desarrolladas por sus colaboradores tanto
en la Universidad de Granada como en la Universidad Auténoma
de Madrid- permitieron y permiten avances considerables en la
etiologfa de estas anomalfas y sus implicaciones médicas.

Al advertir que un buen ntimero de los nifios afectos de retra-
so mental profundo no podian explicarse en base a afecciones
congénitas, Federico Mayor inicié el estudio de las interferencias
producidas por el actimulo de bilirrubina -liberada por los edemas
endocraneales subsiguientes a perfodos de hipoxia-anoxia en el
momento del parto sobre el metabolismo cerebral. Junto a la Pa-
tologfa Molecular, todas estas actividades condujeron a la creacién
de la disciplina de Bioqufmica Perinatal y al desarrollo de una serie
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de lineas de trabajo de gran interés. A tales efectos ha promovi-
do, junto a la determinacién precoz de aminoacidopatias y acidu-
rias organicas, la dotacién de sistemas de regulacién para evitar
situaciones anéxicas en el momento de nacer. La primera vez que
oi referirse a «receptorpatias» fue a Federico Mayor. Los recepto-
res juegan un papel central en la regulacién «fina» del metabolis-
mo. Desde la fenilcetonuria a las B-adrenérgico-quinasas, la con-
formacién proteica espacial constituye la clave, ayer intuida, hoy
demostrada, de la fisiopatologia.

La actuacién de Federico Mayor en el «lanzamiento» del Real
Patronato y como Presidente de la Comisién creada en el Congreso
de los Diputados sobre atencién a los deficientes forman parte de
esta faceta que debe destacarse en su semblanza. Sin duda algu-
na contribuyé a la redaccién de los articulos de la Constitucién
Espariola relativos a la prevencién de minusvalias. Muy importante
en su quehacer fue la fundacién del Centro de Biologia Molecu-
lar «Severo Ochoa», primera institucién mixta Universidad-CSIC,
junto con los profesores David Vazquez, Eladio Vinuela y Antonio
Garcfa Bellido. Fue un auténtico punto de inflexién en unas ta-
reas de investigacién cientifica y en la docencia de la Bioquimica
y Biologia Molecular en Espaiia. Buena prueba de ello es el so-
bresaliente discurso de ingreso al que acabo de referirme.

HOMO POLITICUS Y HOMO MORALIS

Federico Mayor Zaragoza es catalan de memorables vivencias
en la desembocadura del rio Ebro, aunque nacido en Barcelona
en 1934. Casado con Maria de los Angeles Menéndez, bella, inte-
ligente y ejemplar esposa, en las ondas sonoras de su convivencia
no ha habido interferencias que hayan afectado peyorativamente
a una serena y feliz sintonfa conyugal. Es padre de tres entrafa-
bles hijos y abuelo de siete envidiables nietos. Cordial y ameno
conversador, el niimero de sus amigos es ingente y extenso su bien
ganado aprecio en los medios preferentemente culturales.

En términos filoséficos la paralisis del movimiento es la triste-
za o ania que supone esterilidad, pero Federico es hombre con
sonrisa a flor de labio, reflejo de un talante grato que supera lo
fisiol6gico. En él se cumple aquello de que «el corazén alegre hace
sonreir la cara» del Libro de los Proverbios. Mi estima hacia el
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nuevo compafnero académico se ha fortalecido con el trato, en el
transcurso de los afios. Una amistad —el plato fuerte del banque-
te de la vida de Lewis» que representa un sentimiento hondo, que
de ningin modo significa contubernio sino que, al contrario, en-
tra en la manifestacién aristotélica capaz de una triple concurren-
cia de bienes: la areté o excelencia humana; la frénesis o pruden-
cia; la kedoné o el placer. La amistad es la folia, el sentimiento
excelso y sutil, conformada aqui por un buen hacer humano, cien-
tifico y docente, que intento plasmar en este mas bosquejo de sem-
blanza que esbozo biografico. Es evidente que el «ser» y el «ser
de una forma concreta» no pueden separarse del todo; no se da
una «existencia» sin una «esencia» y frente al recipiendario se
contemplan ambas cosas. Una faceta importante del «ser» de Fe-
derico Mayor es la referente a su incursién, obligado por las cir-
cunstancias, en el campo de la administracién publica. Ademas de
haber sido Procurador en Cortes y Diputado al Parlamento de
Estrasburgo, ha desempefiado los muy destacados cargos de Sub-
secretario y de Ministro de Educacién y Ciencia.

Para mi es curioso observar la doble significacién de la pala-
bra servir; unas veces significa tener habilidad para realizar algo,
otras estar a disposicién de alguien. Segiin Johan Muizinge la
condicién humana no se agota con la imagen convencional del
homo sapien, del homo baber y del homo ludens. Es mas, en la
psicologia del homo politicus opera la dialéctica que Hegel esta-
blecfa como reguladora de toda relacién interurbana, la del amo-
esclavo que, con otras palabras, es la de poder y servicio. Seria
gratificante ver siempre a los gobernantes llenos de espiritu de
Servicio y sélo anhelando el poder para servir mejor. Este ha sido
el caso de Federico Mayor Zaragoza, homo wmoralis que en sus
cargos ha sabido resolver la paradoja servicio-poder.

El nombramiento de Federico como Presidente de la Comisién
de Estado de un Régimen Administrativo Especial para Cataluiia,
al dar pabulo a sus inquietudes sociales, estoy convencido que
contribuyé a restablecer la visién fundamental del komo politicus
como howmo moralis, preocupado por los problemas de fondo de
la convivencia y eliminar asi la imagen del komo pugnas de lu-
cha por el poder. Como hemos visto, y sabfamos, su accién pluri-
forme y meritoria le ha llevado a un fecundo protagonismo en
tareas mediatas e inmediatas, de colaboracién, asesoramiento, di-
reccion y gobierno de orden internacional. Yo dirfa que su traba-
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jo ha implicado un erostratismo en pie de guerra con el hacha
desenterrada desde el alba hasta el crepiisculo. Hoy dia, a méas de
Presidente de la Fundacién Ramén Areces, prestigiosa institucion
de ayuda a la ciencia. Es Presidente de la Fundacién para una
Cultura de Paz. Pero, sobre todo, destaca en sus limpios afanes
politicos y morales su magnifico quehacer en la direccién de la
Unesco. Elegido Director General Adjunto en 1972, fue nombra-
do, por libre eleccién en 1987, Director General, cargo que volvié
a ocupar en 1993 después de nutrida votacién. Su primera cola-
boracién con la Unesco se inicié al formar parte del Comité Con-
sultivo del programa de Investigacién Cientifica y Necesidades
Humanas. En calidad de Director General de la Unesco pronun-
ci6 la Declaracién Universal sobre el Genoma Humano y los De-
rechos Humanos, que fue undnimemente aprobada por la Asam-
blea de las Naciones Unidas en el mes de diciembre de 1998. Y
también pudo organizar la Conferencia Mundial de la Ciencia en
Budapest en julio de 1999.

La antedicha elocuente lista de exclusivas distinciones avalan
a Federico Mayor como sujeto extraordinariamente valioso, y cier-
tamente lo es. Sincero y bienintencionado, su atractivo principal
radica en su veracidad, su capacidad de ilusionar con su esperan-
za, su defensa de los derechos de las gentes, su contribucién a la
solidaridad... Como reza el viejo adagio «ad modum recipientis
recipitur», las cosas toman la forma del recipiente que los contie-
ne. En el caso de nuestro hombre todo lo que posee adecuada
entidad adquiere inmejorable estructura intelectual y moral.

Y no insisto mas el pecado de desmesura —la hybris de los
griegos— atenta contra los limites que nos impone nuestra condi-
cién de seres finitos y temporales, y no quisiera yo rebasarlos.

Excmo. Sr. Presidente,

Excmas. y Excmos. Sras. y Sres. Académicos,
Sras. y Sres.

Debe, pues, terminar mi intervencién. No olvidemos, adema4s,
lo que Montesquieu expres6 en su dfa: «Cuanto menos se piensa,
méas se habla». Y, sin duda, lo que estos momentos atrae e intere-
sa es el magnifico parlamento expuesto ya por €l recipiendario.

Querido Federico: Bienvenido a esta antigua y prestigiosa Real
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Academia Nacional de Medicina del Instituto de Espaiia, Institu-
ciénque le recibe con el semblante mas risuefio, porque como re-
coge De aventura della sapientia: «La luz nunca viene sola, siem-
pre trae consigo a un compafiero, su nombre es alegria...».

Perdén previo suplico del auditorio por mi otra ulterior y pronta
cita poética, dado que en Federico —.como en algunos frutos— de-
bajo de la corteza de un noble pragmatismo regional, posee una
pulpa jugosa plena de idealismo que ha aflorado en tantas oca-
siones en rimas primorosas expresadas, por ahora, en cuatro li-
bros de poemas: A contraviento, Aguafuertes, Terral y El fuego y la
esperanza.

Y finalizo, por tanto, con el augurio y deseo, reiterado a tan
dilecto amigo de una ubérrima y venturosa andadura académica
acorde con la lirica de Rafael Alberti por él tan estimada:

«Tt sabes bien que en mi no muere la esperanza,
que los afios en mi no son hojas son flores,

que nunca soy pasado, sino siempre futuro».

He dicho.
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