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No hay enfermedades sino enfermos:
la sagacidad de Sir Archibald Garrod

Para el pediatra de hoy, enterado de la trascendencia del
desciframiento del genoma humano, este aflo 2002 tiene
una especial relevancia histérica, pues se celebra el cente-
nario de la descripcidn del primer error innato del metabo-
lismo (EIM) por Sir Archibald Garrod, en Inglaterra.! Garrod
naci6 en 1857, y recibié el titulo de “Sir” de manos de la
Reina Victoria por sus méritos médicos durante la guerra de
Crimea. Fue sucesor del gran clinico William Osler, en la
catedra “Regius™ de la Universidad de Oxford. Garrod fue
més alla de Osler, quien se preguntaba ;qué enfermedad
tiene el paciente?, al cuestionarse ;qué trastornos quimi-
cos hacen que este paciente tenga el padecimiento?.

Este cambio de enfoque hacia la enfermedad fue revolu-
cionario y le llevé al concepto de “individualidad biologi-
ca”, segiin el cual los seres humanos difieren entre si en su
metabolismo. Esta diversidad es consecuencia tanto de sus
“factores heredados” (que ahora conocemos como genes)
como del entorno.

Los EIM son enfermedades monogénicas con patrones
hereditarios que siguen las leyes de Mendel (“redescu-
biertas” en 1900), y que hasta hace poco tiempo muchos
pediatras no solian considerar en el diagndstico diferen-
cial, con terribles consecuencias: la presencia de secuelas
graves como el retraso mental o la muerte, previsibles con
diagnostico y tratamiento oportunos. En estas enfermeda-
des de origen genético, se encuentra afectada la actividad
de una proteina, generalmente una enzima, o de un proceso
de transporte; aunque son infrecuentes individualmente,
existen muchas, més de 500, por lo que en conjunto son
numerosas.

En México, Veldzquez y colaboradores han encontrado
que aproximadamente uno de cada 1,000 recién nacidos
estd afectado por uno de tan sélo 36 de estos padecimien-
tos que se pueden detectar en la etapa neonatal.?

El diagndstico especifico de los EIM requiere especia-
listas clinicos y laboratorios con experiencia; sin embargo,
es el pediatra quien tiene la responsabilidad primera en el
abordaje y manejo de estos pacientes, sea a partir de una
sospecha clinica (generalmente derivada de manifestacio-
nes muy poco especificas), o del resultado positivo de un
andlisis de tamiz neonatal.

Garrod inicid sus investigaciones pioneras sobre defec-
tos del metabolismo humano, al estudiar a 17 familias con
una artropatia degenerativa que causa acumulacién de una
sustancia negruzca en los cartilagos, en la piel y en la orina,
conocida como alcaptonuria, y que en su época no tenia
explicacion. Observé que 11 de estas familias (65%), eran
consanguineas. También distinguié que esta enfermedad
seguia un patrén mendeliano autosémico recesivo, esto
es, los padres son portadores asintomaticos (heterocigo-
tos) y 25% de los hijos se encuentran afectados con la
enfermedad (homocigotos). Realizo investigaciones quimi-
cas en la orina de los pacientes, en la que encontré la pre-
sencia anormal de 4cido homogentisico, y dedujo correcta-
mente que los sujetos no podian degradarlo por carecer de
una enzima. Propuso entonces que las enzimas eran el pro-
ducto de los genes, idea tan visionaria que tuvieron que
transcurrir 25 afios para que fuese aceptada.’

Mediante estas observaciones Garrod planted que las
enzimas y sus genes son el asiento de la individualidad
bioldgica, y que los pacientes con EIM son “mutantes qui-
micos” cuyos “factores heredados” producen enzimas defi-
cientes, definiéndolas posteriormente como “enfermeda-
des que se deben al fracaso de una etapa de la secuencia
metabolica debido a la pérdida o al mal funcionamiento de
una enzima”.

En afios recientes el interés por los EIM en la practica
clinica ha crecido en forma exponencial,® gracias al desa-
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rrollo de nuevas tecnologias entre las que se encuentran la
cuantificacién de aminoacidos mediante la cromatografia
liquida de alta resolucion (HPLC abreviatura de las siglas
en inglés: high performance liquid chromatography),” el
analisis de acidos organicos urinarios mediante la
cromatografia de gases acoplada a espectrometria de ma-
sas (CGEM),® la cromatografia de masas en tandem’ y los
“chips” o microarreglos de DNA.®
Al irse descubriendo los trastornos bioquimicos en

los EIM, se fueron atisbando procedimientos potenciales
para su control; por ejemplo, la reduccién de la ingestion
de un nutrimento que no puede ser metabolizado, como el
caso del aminoacido fenilalanina en la fenilcetonuria. Para
que esta estrategia evite dafios irreversibles, es indispen-
sable iniciarla desde el nacimiento, lo que llevé a Robert
Guthrie a concebir y desarrollar el tamiz neonatal, que es la
aplicacion especifica del tamiz metabdlico, cuyos antece-
dentes fueron las investigaciones quimicas de Garrod.

Asi como Garrod estudiaba el contenido de acido
homogentisico urinario como primer paso en el diagnosti-
co de pacientes con alcaptonuria, actualmente se practica
una serie de pruebas quimicas cualitativas y cuantitativas
en la orina y en la sangre de pacientes con sospecha de
tener un EIM.°

En México este enfoque se inicio, de forma sistematica,
en 1973, mediante la colaboracién de investigadores del
Instituto de Investigaciones Biomédicas de la UNAM, con
especialistas del actual Instituto Nacional de Pediatria, co-
operacién que inicié el estudio, tratamiento y prevencion
de los “errores garrodianos” en nuestro pais, y que culmi-
noé con la creacion de la Unidad de Genética de la Nutricion,
cuya labor pionera ha sido reconocida dentro y fuera de
nuestras fronteras. Es el centro de referencia nacional de
estos padecimientos y actualmente tiene como cohorte mas
de 270 familias (entre las cuales hay 3 con alcaptonuria)'.
La unidad funciona también como centro de capacitacion
para replicar esta experiencia en otros centros hospitala-
rios de México y del extranjero.

Garrod fue un hombre de ciencia visionario, un médico
que percibio la enorme importancia de la bioquimicay de la

genética en la practica médica cotidiana, que pensaba que
el paciente, mas que “una maquina rota”, era el resultado
de factores ambientales y genéticos, que conforman una
“individualidad bioquimica”, sustento del viejo adagio “no
hay enfermedades sino enfermos”.
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