Los conocimientos
de bioquimica
como base de la
formacion EDMUNDO CALVA*
médica
Cuando pienso en los estudiantes
pienso en el futuro cercano. ..

C IERTA MANANA del mes de noviembre un estudiante de medicina ca-
minaba presuroso por los pasillos del hospital, pero al pasar frente
a la biblioteca mir6 el reloj v se percaté de que podia disponer de unos
minutos antes de iniciar la visita con el personal médico. En el transcurso
del afio escolar habia utilizado la biblioteca para leer los libros que a su-
gestién de sus profesores, satisfacian las necesidades de las lecciones clini-
cas. Ahora, habiendo terminado sus exdmenes, s¢ dirigia a los anaqueles
que presentaban las publicaciones recién llegadas. Los titulos eran a cual
mas sugestivos, unos en espafiol, otros en inglés, en francés, etc.: Revista
de Investigacion Médica, Archivos del Instituto Nacional de Cardiologia,
Neurology, Experimental Medicine v muchos otros; pero uno hubo que le
atrajo, el Journal of Clinical Investigation. En la portada de ese ntmero
ley6 el contenido. “Renal Bicarbonate Reabsorption. Mechanisms of Hy-
perlipemia in Nephrosis... Osmotic Diuresis. Bleeding due to Thrombocy-
topenia... Observations on Ceruloplasmin in Wilson’s Disease”. ;La enfer-
medad de Wilson?. .. ;aquélla que los libros describen como un proceso
autotéxico muy raro?, pero que fue para nuestro estudiante el tema de su
recién pasado examen de neurologia. Con esa provocacién buscéd la pa-
gina sefialada v se dispuso a leer las observaciones que sobre ceruloplasmi-
na en la enfermedad de Wilson aparecian publicadas por un grupo de in-
vestigadores de la Universidad de Toronto. ;La ceruloplasmina? vinieron
a su memoria los hallazgos anatomopatoldgicos: degeneracion de los ni-
cleos de la base del encéfalo y lesiones de cirrosis en el higado y en el
bazo, v también los sintomas neurolégicos y los hepaticos, pero ;la
celuloplasmina?. .. ;tendria que ver con el anillo de Kaiser-Fleischer?

Jefe del Departamento dc Bioquimica. Instituto Nacional de Cardiologfa.

13



14 REVISTA DE LA FACULTAD DE MEDICINA

“Fsta degeneracién se clasifica como una enfermedad metabdlica.
Sus manifestaciones bioquimicas han sido muy estudiadas, pero la natura-
leza del defecto metabélico basico y €l mecanismo de la enfermedad son
todavia motivo de especulacién. Los hallazgos se han relacionado con
aberraciones en el metabolismo del cobre v de las proteinas”. ;Metabolis-
mo del cobre? Recordaba nuestro estudiante haber leido hace varios afios
¢l metabolismo de los elementos minerales. El estudio de este capitulo,
para su clase de Bioquimica, fué arido, dificil de retener, facil de confundir,
las pagmas estaban ocupadas de cuadros que mostraban el contenido dc
estos minerales en los alimentos; en fin, no habia sido éste de los temas
que llamaran su atencién, y ahora se encontraba con una enfermedad
relacionada con el metabolismo del cobre.

“Se habia establecido que la anormalidad bioquimica mas importante
era la deficiencia, en el plasma, de una globulina del grupo alfa; que con-
tiene cobre, la ceruloplasmina”. ;Las globulinas alfa,?... las habia
visto entre aquellas siluetas, que buen trabajo le costé comprender, de los
andlisis electroforéticos de las proteinas del plasma.

“Se estudiaron tres nifios enfermos. Uno de ellos se presentd a la
consulta por sintomas que se clasificaron como de cirrosis posthepatica.
El hermano menor de este paciente tuvo sintomas semejantes dos afios
después y esto hizo dirigir la atencién a procesos cirrdticos de tipo familiar.
El aumento en la eliminacién de aminoacidos v de cobre por la orina,
v la presencia de los anillos de Kayser-Fleischer confirmaron las sospechas,
aun cuando estos enfermos no presentaron signos ni sintomas neuroldgicos.
Un tercer paciente, que se incluye para comparacién, si mostraba todas
las caracteristicas clinicas y de laboratorio de la degeneracién hepatolen-
ticular. Los tres enfermos murieron por coma hepatico cuatro afios mas
tarde. Se hicieron estudios para confirmar el diagndstico v con la idea de
contribuir al conocimiento del mecanismo basico de la enfermedad de
Wilson. Se cuantifico el cobre en el suero v en la orina. Se aprovech¢ la
circunstancia de que la ceruloplasmina tiene actividad enzimatica. La in-
gestion de cobre radiactivo permitié seguir esta marca en las muestras de
suero, orina y materias fecales. 'Todos los pacientes pacientes tuvieron cu-
pruria abundante, mientras la cantidad de cobre excretada por las heces
fue menor que la normal. La administracién de 2,3-dimercaptopropanol,
de 4cido etilenodiaminotetracético o de beta —dimetilcisteina produjo au-
mento de la cupruria, con mejoria de los 's‘lntomas neurologicos pero sin
influencia aparente sobre los procesos cirrdticos”. ;Cémo actiian los com-
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puestos administrados?, ;qué relacién hay entre la eliminacién de cobre
por la orina y la mejoria de los sintomas neurolégicos?, ;qué papel tienen
la ceruloplasmina y el cobre en el determinismo de esta degencracién?.
Estas y otras preguntas se planeaba el joven estudiante.

“En uno de los enfermos se confirmé que los niveles de ceruloplas-
mina y de cobre en el plasma eran bajos; en cambio, en los dos hermanos
gue no tenian signos neuroldgicos las concentraciones eran normales,
éste hallazgo parece rectificar el concepto etiopatogénico hasta ahora acep-
tado. El contenido de cobre del higado era unas siete veces mayor que
¢l de los nifios sanos. En encéfalo, los rifiones, los pulmones y el bazo
también habian acumulado cobre en exceso. Los o6rganos del enfermo
neurolégico, que habia sido tratado intensamente con dimercaptopropanol
v con dimetilcisteina, contenian cantidades normales de cobre o los au-
mentos eran discretos”. ;El cobre sera el responsable directo de los sinto-
mas o lo es a través de otras alteraciones metabdlicas?

“En el enfermo con todos los datos caracteristicos de la enfermedad
de Wilson el cobre radiactivo aparecié unido, desde los primeros mo-
mentos después de la ingestién, a la fraccién albtimina del plasma y la
radiactividad no marcé en ningdn momento a las otras fracciones pro-
téicas, como sucedié en los nifios normales.

En los dos hermanos estudiados a pesar de tener niveles normales
de ceruloplasmina la radiactividad de la albimina tampoco alcanzé a las
globulinas. El dato bioquimico caracteristico parece ser la falta de trans-
ferencia del cobre de las albuiminas a la ceruloplasmina y no los niveles
bajos de esta globulina alfa,, criterio este Gltimo que parecia haberse con-
firmado brillantemente al diagnosticarse la enfermedad de Wilson en dos
nifios de menos de un afio de edad antes de toda otra alteracién bioqui-
mica y estando los nifios sin manifestaciones clinicas”.

“Los autores apoyan la idea de que se trata de una anormalidad en el
metabolismo o en la funcién de la ceruloplasmina. La administracién
de estrégenos cleva los niveles de esta globulina en el plasma, en otras
enfermedades como en Ia nefrosis y en el espriie, asi como en el caso de
la falta de cobre en la dieta, hay deficiencia de ceruloplasmina y sin em-
bargo no hay manifestaciones de degeneracién hepatolenticular”.

Nuestro estudiante habfa aumentado sus conocimientos, pero ahora
tenia mds preguntas que antes, (jqué bien!) Observaria mejor a los en-
fermos, indagaria mds sobre las causas determinantes de los procesos pa-
tolégicos, buscarfa o (spor qué no?) idearfa conceptos que ligaran sus
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conocimientos, estudiaria nuevas posibilidades terapéuticas, se afanaria
por ir mas alli de la sola aplicaciéon correcta de lo aparentemente conocido.

Al fin pudo salir de la biblioteca y lleno de entusiasmo llegd en el
momento en que el equipo de médicos iniciaba la visita de los enfermos
del pabellén.

REFERENCIAS

Sass-Kortsak, A.; Cherniak, M., Geiger, D. W. y Slater, R. J.: Observations on Cerulo-
plasmin in Wilson’s Disease, [. Clin. Invest.,, 38, 1672-1682 (1959).



	13
	14
	15
	16



