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La acil-CoA de cadena larga cataliza
el primer paso en la oxidacién de los acidos
grasos en la mitocondria, su deficiencia se debe
a una mutacién autosdmica recesiva en un gen
que la codifica, puede ser severa ya que en
el recién nacido ocasiona cardiomiopatias ya
sea hipertroéfica o dilatada por debilidad, arrit-
mias, hepatomegalia que puede ocasionar la
muerte; en adolescentes y adultos ademas de
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hepatomegalia y cardiomiopatia, generalmente
ocasiona lesiones musculo esqueléticas y ca-
lambres, el cuadro se agudiza con el ejercicio.
Hormona que se produce en el I6bulo posterior
de la hipofisis, es encargada de la reabsorcion
de agua en el cuerpo y de concentrar orina en
los rifnones; cuando por la presencia de tumores,
extirpacion o dafo en la hipofisis hay altera-
cion en su produccion, los riflones no pueden
concentrar la orina, la cual se eliminan muy
diluida en grandes cantidades, lo que ocasio-
na la necesidad de ingerir muchos liquidos, la
patologia ocasionada por este cuadro se llama
diabetes insipida.
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La oxidacion del sustrato que ocasiona esta
enfermedad se realiza en el higado por la accion
de la deshidrogenasa especifica a acetaldehi-
do, sustancia que es ligeramente toxica pero
gue rapidamente es oxidada a acetato por la
aldehido deshidrogenasa; la administracion de
disulfiram se ha recomendado para alejar al
paciente del agente causante de esta enfer-
medad ya que la ingesta de ambos le ocasiona
grandes molestias (nauseas, vomito, sudoracion,
etc.); la accion de este medicamento es la de
inhibir la oxidacion hepatica del acetaldehido,
de modo que su concentracion puede llegar a
diez veces mayor de lo normal, por otro lado,
el disulfiram es un inhibidor de la dopamina
B-hidroxilasa cerebral, lo que deprime la sintesis
de catecolaminas, estos dos hechos pueden
ser los causantes de muerte.

Vitamina soluble del complejo B, es coenzima
de varias carboxilasas, una vez que ha cumplido
su mision debe separarse de la enzima por la
accion de la biotinidasa, una enzima que si se
encuentra deficiente por mutacion en el gen
BTD, sera responsable de que se acumulen en
concentraciones toéxicas el lactato, cuerpos ce-
tonicos y derivados del propionato entre otros,
lo que ocasiona vémito, rechazo al alimento y
convulsiones. Una vez diagnosticado en el recién
nacido, el tratamiento es la administracion de
por vida, de esta vitamina.

La toxina del que es secretada por
el Vibrio cholerae cataliza la transferencia de
la ADP-ribosa del NAD* a la subunidad alfa
de la proteina G estimuladora (Gs) lo que la
mantiene activada y con eso se bloquea la
actividad GTPasa, esto provoca que la adenil
ciclasa de las células epiteliales intestinales se
mantenga activa lo que desencadena la secre-
cién continua de Cl-, HCO," y agua ocasionando
una rapida deshidratacion; el tratamiento de
eleccion, ademas del empleo de antibidticos
es la administracion de sueros para reponer
los iones perdidos.

El aminoacido que da lugar a esta enfermedad
se convierte en tirosina gracias a la participacion
de dos enzimas: la hidroxilasa especifica y la
dihidropteridina reductasa; por un trastorno
metabdlico hereditario puede presentarse en el
recién nacido un cuadro en el que se acumula
el sustrato y puede pasar de 0.061 mM (1 mg/
dl) hasta 1.21 mM (20 mg/dl), esta patologia
debe detectarse en los primeros dias del na-
cimiento y atenderse de por vida limitando
el consumo de alimentos que lo contienen,
de lo contrario habra inhibiciéon de desarrollo
mental e intelectual, presentar convulsiones,
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problemas del comportamiento o desérdenes
psiquiatricos, ademas al no haber la adecuada
sintesis de tirosina se veran afectadas las vias
de sintesis de melanina y catecolaminas.
Dentro de este grupo de enfermedades se en-
cuentra, por ejemplo, el hipotiroidismo, que es
ocasionada por la produccion de anticuerpos
que impiden que la glandula tiroides produzca
la cantidad de hormonas tiroideas necesarias
para resolver las necesidades del individuo; o
bien la presencia de titulos altos del anticuerpo,
llamado factor reumatoide presente en la sangre
el cual puede ser considerado como un factor
de riesgo previo al desarrollo de la artritis.

La cetoacidosis, el coma y la hiperos-
molaridad son las tres caracteristicas criticas
de la diabetes mellitus, la primera se debe
a que al oxidarse los acidos grasos generan
una gran cantidad de cuerpos cetdnicos que al
acumularse en sangre y orina alcanzan niveles
toxicos; la segunda, al aumento de glucosa en
la circulacion que ante la disminucién o falta
de insulina que permita su ingreso a la célula
para su degradacion y la tercera, a que el
rindn al tratar de compensar los niveles altos
de glucosa sanguinea permite que aumente el
volumen de orina lo que conduce que al haber
una gran eliminacion de agua se concentre
el sodio, la glucosa y otras sustancias en la
sangre, todo esto, agrava el cuadro diabético.
En este proceso interviene una cascada de re-
acciones enzimaticas que permite que cuando
hay una herida, la protrombina por accion del
calcio y otros componentes de lugar a la trom-
bina, molécula que convierte al fibrindgeno en
fibrina, una estructura que sella la herida; en
este proceso intervienen dos vias de activacion
(intrinseca y extrinseca) en las que intervie-
nen algunos de los diferentes factores de este
proceso, por ejemplo la deficiencia del factor
XII no conducen a hemorragias a diferencia
que la ausencia del factor XI si. Este proceso
puede ocurrir en lugares y momentos inde-
seables, como cuando en las venas se provoca
la interrupcion del flujo sanguineo y produce
un trombo formado por plaquetas, proteinas
y desechos celulares que al desprenderse y
emigrar puede ser responsable de una embolia
pulmonar o cardiaca.

Aminoacido esencial para la sintesis de las
proteinas y un importante donador de grupos
metilo, su degradacion se inicia con la parti-
cipacion de la adenosil-transferasa
presente en todos los organismos, da lugar a
otros metabolitos como son cisteina, taurina
y glutation, entre otros. Cuando por un error
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genético debido a mutaciones severas hay la
deficiencia de la enzima hace que se acumule
el sustrato, que en casos extremos puede
ser responsable de temblor, trastornos en los
movimientos y cierta discapacidad intelectual.
La piruvato es la enzima mitocon-
drial que en presencia de biotina cataliza la
formacion del acido que va a iniciar la ruta
de la gluconeogénesis, su deficiencia que es
de caracter hereditaria autosémica recesiva,
ocasiona disminucion en la sintesis del acido
oxalacético, ademas de hipoglucemia; debe
hacerse un diagndstico precoz en el recién
nacido y con ello evitar la acidemia lactica y
el retraso psicomotor, ademas se debe pro-
porcionar una dieta rica en carbohidratos para
evitar la hipoglucemia.

El envenenamiento por plomo recibe el
nombrede__ , en esta enfermedad se
genera anemia porque disminuye la vida de
los eritrocitos, afecta la sintesis del grupo
hemo de la hemoglobina y con ello altera
el transporte de oxigeno, ademas puede
remplazar, entre otros iones, al calcio y con
ello modificar su homeostasis y su captacion
por los canales de la membrana, ocasiona
nefrotoxicidad, aminoaciduria, glucosuria y
se ha asociado al cancer de pulmén, vejiga
y cerebro; este metal es un inmunosupresor
ya que disminuye las inmunoglobulinas y los
linfocitos B. Los principales sintomas de esta
intoxicacién son estrefiimiento, vémito, dolor
abdominal, palidez, punteado en la retina y
heces negras.

Para que los acidos grasos de cadena larga
puedan ser oxidados en la matriz mitocondrial,
primero, deben ser activadas en presencia de
ATP y CoA en el citosol, posteriormente en la
membrana externa mitocondrial se unen transi-
toriamente ala y son transportados a
través de la membrana interna hacia la matriz
donde se depositan como acil-CoA; una mu-
tacion del tipo autosdémica recesiva impide la
sintesis de las enzimas acil transferasas I y II
para realizar correctamente esta traslocacion lo
que ocasiona hipoglucemia, hiperamonemia y
aciduria en las primeras 48 horas después del
nacimiento que puede conducir a la muerte.
Cuando la expresion de la alteracion genética
es leve, puede, mediante el tratamiento ade-
cuado ser compatible con la vida.

La carnitina es una molécula que interviene en
el de los acidos grasos hacia la matriz
mitocondrial para su oxidacién; cuando por un
defecto genético hay error en su produccion
ocasiona una hipoglucemia hipoceténica por de-
fecto en la produccién de cuerpos cetdnicos que
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puede conducir al coma; el tratamiento consiste
en evitar el ayuno prolongado y una dieta con
restriccidon de grasas, ademas de administrar
como suplemento la molécula faltante.

Esta enfermedad se caracteriza por la intole-
rancia del nifio o del adulto al gluten presente
en cereales como cebada, centeno o avena
debido a una alteracién genética; esta into-
lerancia produce una lesién caracteristica en
la mucosa intestinal en la que hay atrofia de
las vellosidades y destruccion parcial de la
region donde se absorben los alimentos. El
sistema inmunoldgico identifica al gluten como
un agente extrafio al organismo, mismo que
produce anticuerpos que alteran la digestion
y la absorcién de los alimentos.

La enfermedad cerebral, se debe
a una interferencia en el aporte normal de
sangre al cerebro que causa pérdida parcial
o permanente del movimiento, memoria, ra-
zonamiento y/o lenguaje; la disminucién del
riego sanguineo provoca hipoxia y glucolisis
anaerobica, la isquemia inhibe la transmision
sinaptica por falta de ATP, lo que conduce a la
muerte de tejido neuronal.

VERTICALES
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Asi se designa a un grupo de alteraciones en
la proteina de los globulos rojos encargada
de transportar el oxigeno desde los pulmones
hacia los tejidos corporales, muchas de ellas
son de caracter hereditario en las que -entre
otras- hay sustitucion de aminoacidos en algu-
na de sus dos pares de cadena polipeptidicas
(dos a y dos B), cuando en las cadenas g hay
la sustitucion del acido glutamico de la posicion
6 que tiene carga negativa, por valina que es
hidrofoba, ocasiona una modificacion de la
estructura proteica que deforma al glébulo
en forma de hoz lo que da lugar a la anemia
drepanocitica.

Asi se llama al estudio relacionado con los
mecanismos o factores que participan en la
regulacion de los genes, que puede heredarse,
pero sin que haya cambios en la secuencia de
nucledtidos, de esta manera, se induce o se
reprime su expresién, lo que permite que la
célula se adapte a los cambios ambientales;
uno de esos mecanismos es la metilacidn
de la citosina que conduce al silenciamiento
de genes promotores y con ello se impide la
transcripcion, constituyendo un mecanismo de
defensa contra virus y parasitos. (Inmunopa-
togenia de las enfermedades autoinmunes).
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Esta enfermedad se debe a un trastorno ge-
nético que se transmite de forma autosémica
recesiva y es causada por la mutacién en los
genes que conducen a la sintesis de la tiro-
sinasa, enzima que permite que la tirosina
mediante algunos intermediarios sintetice
en los melanocitos, la melanina que es el
pigmento colorido de la piel, cabello y el iris
de los ojos.

Enfermedad en la que hay una falla en la sin-
tesis de la urea debida a un trastorno genético
de herencia autosémica recesiva que se genera
por las mutaciones en los genes que codifican a
las enzimas del ciclo de la urea, quedan exclui-
dos los defectos ocasionados por la deficiencia
de la ornitina transcarbamoilasa que se hereda
ligada al cromosoma X.

Este cuadro se presenta cuando hay aumento
en la degradacion de lipidos, posiblemente por
un suministro insuficiente de carbohidratos
debido a un régimen dietético o por una enfer-
medad como la diabetes mellitus.

Aminoacido esencial de las proteinas, su de-
gradacion correcta conduce a la formacion de
acetil-CoA y propionil-CoA para integrarse al
ciclo de Krebs; cuando hay una mutacion en
el gen HADHZ2 del cromosoma X se produce la
deficiencia de la enzima 2-metil-3-hidroxibuti-
ril-CoA lo que ocasiona aciduria organica con
la acumulacién en plasma y orina de acidos
organicos en varones recién nacidos, esto
puede llegar a ocasionar dafio neuroldgico, con
regresion del lenguaje, alteraciones visuales y
auditivas. Se puede diagnosticar por el perfil
de acidos organicos durante el embarazo vy el
tratamiento es ofrecer una dieta restringida de
las proteinas ricas en el aminoacido.
Conjunto de enfermedades que pueden de-
sarrollarse por diferentes causas: radiaciones
ionizantes, productos quimicos, humo de taba-
co, agentes contaminantes, virus del papiloma
humano o tener un origen genético debido a
una mutacion ocasionada por translocacion,
delecidon, ganancia o pérdida en alguno de los
genes que codifican receptores de factores de
crecimiento; al haber la mutacion se pierde la
regulacién y hay una divisién celular descon-
trolada ya que se pierden las caracteristicas
propias y se adquieren de otras con la capa-
cidad de invadir a diferentes 6rganos a través
de los sistemas linfatico y circulatorio lo que
ocasiona el desarrollo de tumores generalmen-
te de crecimiento rapido que de no ser tratados
oportunamente, conducen a la muerte.
Enzima que se produce en el pancreas y en las
glandulas salivales, ayuda a digerir a los carbo-
hidratos; cuando hay una pancreatitis aguda,
ademas de la inflamacion caracteristica, se
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triplican sus valores en suero los que retornan
a la normalidad después de 48-72 horas, la
elevacion de sus valores en orina tarda de 7 a
10 dias en normalizarse.
Grupo de enfermedades hereditarias caracte-
rizadas por la anomalia en los genes que co-
difican a alguna de las cadenas « o g-globina;
la estructura de las cadenas no se encuentra
alterada, pero una de ellas esta ausente o se
encuentra en pequefias cantidades, cuando
esto ocurre el organismo intenta compensar
esta ausencia o disminucion, con un aumento
en la sintesis de las cadenas existentes lo que
genera hemoglobinas inestables y como con-
secuencia anemia hemolitica por destruccion
de globulos rojos; en los casos graves, el tra-
tamiento indicado es la trasfusidon sanguinea
frecuente o trasplante de médula dsea.
Una enfermedad mas habitual del grupo de las
es la de Gaucher caracterizada por

la acumulacion de glucocerebroésidos debido a

la deficiencia o ausencia de la glucocerebro-
sidasa especifica; el lipido se acumula en los
tejidos causando hepatoesplenomegalia, en
los casos mas graves también se acumula en
sistema nervioso central ocasionando lesiones
cerebrales.

El sindrome de Lesch-Nyhan es una enferme-
dad grave ligada al cromosoma X, la ausencia
de hipoxantina-guanina-fosfo-ribosil-trans-
ferasa mantiene elevada la concentraciéon de
la e impide que se sintetice inosina
5-monofosfato, en su lugar se metaboliza xan-
tina y acido Urico, esto conduce a un cuadro de
gota en ninos varones, ademas, se caracteriza
por la presencia de alteraciones neuroldgicas
graves: paralisis cerebral, retraso mental y un
comportamiento de automutilacién ya que los
pacientes se muerden, labios, lengua y manos.
Este tipo de acidosis se presenta cuando hay
dificultad en la disponibilidad de oxigeno lo que
impide que se realice la glucdlisis aerdbica, en
general, todas aquellas condiciones que dismi-
nuye el aporte de oxigeno a los tejidos ya sea
insuficiencia respiratoria, cardiaca, hepatica o
renal, anemia o shock propician la reduccion
del piruvato y la acumulacion del metabolito
que la origina; hay anorexia, nauseas, vomito,
depresion del SNC que puede conducir al es-
tado de coma; la causa mas comun es la rea-
lizacidon intensa de ejercicio aunque también
puede deberse a la administracion de los me-
dicamentos contra el VIH que son inhibidores
de la transcriptasa inversa de los analogos de
nucledsidos o a la metformina, una sustancia
de la familia de las biguanidas un medicamento
utilizado en la diabetes; el tratamiento de elec-
cion es el aumento de la ventilacion pulmonar.
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