FISIOPATOLOGIA DE LAS MANIFESTACIONES NEUROLOGICAS Y CONDUCTUALES A
TRAVES DE LA AUSENCIA DE LA ENZIMA HIPOXANTINA-GUANINA
FOSFORRIBOSILTRANSFERASA CAUSANTE DEL SINDROME DE LESCH-NYHAN

INTRODUCCION

El sindrome de lesch—nyhan es un trastorno hereditario que afecta principalmente a los hombres por la
mutacion de un gen presente en el cromosoma X el cual provoca una alteracion total en el metabolismo de
purinas debido a la ausencia total de la enzima hipoxantina guanina fosforribosil transferasa (HPRT) lo cual
provoca una elevada excrecion de acido Urico en el individuo que generalmente esta asociado a hiperucem
y que se acompanfa de graves alteraciones neuroldgicas las cuales causan retraso mental, espasticidad,
pardlisis cerebral entre otros. Para el diagnostico del SLN se observa el cuadro clinico presente el cual es I
auto mutilaciéon, ya que es el rasgo mas caracteristico de esta enfermedad, y la hiperucemia la constante
bioquimica.

Generalmente debido a los altos niveles de acido Urico presente se manifiesta en la persona la enfermedad
llamada gota, que es la acumulacion de cristales de acido Urico en las articulaciones provocando consigo u
excesivo dolor. Hasta el momento no se conocen las causan especificas que llevan a la conducta
automutilante aunque sé a evidenciado que la deficiencia de la HPRT puede causar lesiones en el sistema
dopaminergico originando hipersensibilidad a los transmisores de dopamina las cuales podrian ser
causantes del comportamiento automutilante caracteristico del SLN
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TERAPIA GENICA: SINDROME DE LESH-NYHAN

INVESTIGACION ACERCA DE LAS CAUSAS Y EFECTOS QUE PRODUCE LA AUSENCIA DE LA
ENZIMA HIPOXANTINA GUANINA FOSFORRIBOSIL TRANSFERASA
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Causas genéticas de sindrome de Lesch—Nyhan.

El SLN es un trastorno hereditario que corresponde a un defecto genético rece-

Sivo que esta ligado al cromosoma X (por este motivo se observa en hombres y no en mujeres siendo esta
asintomaticas cuando presentan la enfermedad)

Este cromosoma en su brazo largo en la region XG26 presenta el gen HPRT el cual codifica para la enzime
hipoxantina guaninafosforribosiltranferasa la cual es la encargada de metabolizar la hipoxantina en
inosina—5-mono fosfato.

Cuando una persona manifiesta alguna mutacién especificamente en la base 40114 cambiando una guanir
por una timina dando origen a una alteracion en el RNAm ocasionando la ausencia total de la HGPT
impidiendo que se metabolise la hipoxantina en inosina y asi provocar que la persona excrete en un altisim
nivel el &cido urico.

En el 1° afio manifiestan espasticidad en las extremidades y movimientos atetoides en los brazos.
En el 2°y 3° afio comienzan a manifestar la auto mutilacion que consiste en morderse los labios, dedos de
manos y pies con un incremento en la espastici—dad. El cuadro clinico se agrava a medida que pasan los a

y aumenta el retraso psicomotor, la disfuncién.

En el area neuroldgica se manifiesta dramaticamente la necesidad compulsiva de la auto mutilacion lleganc
golpearse la cabeza, mutilarse dedos, labios y un avance mayor de la deficiencia mental.

Se ha tratado este sindrome con alopuri—

nol el cual ayuda a bajar los niveles de acido Urico pero aun asi no se manifiestan mejorias en los dafios
neurologicos.

Los valores normales de acido arico en un nifio son de 18 mg/kg/dia comparado con un paciente que tiene
SLN que excretan 40—-69 mg/kg/dia. Esto generalmente acarrea con una enfermedad llamada gota la cual
consiste en que el exceso de acido Urico forma cristales y estos se depositan en las articulaciones provocai
una gran inflacion junto a mucho dolor

En esta tabla se comparan los diferentes grados del dafio neurolégico de personas con deficiencia de HGP



mostrandose claramente que los pacientes con SLN manifiestan el mayor deterioro a nivel neuroldgico.
ALTERACION EN EL PROCESO ME-TABOLICO DE LAS PURINAS.

Cuando no se manifiesta ninguna mutacién en el cromosoma X y esta la presencia de la HGPRT podemos
un proceso metabdlico de las purinas totalmente normal, produciendo niveles normales de acido Urico. Perc
cuando se manifiesta la carencia total de esta enzima

Cuadro clinico.
Los nifios al nacer no manifiestan ninguna sefial neurolégica que lleven a pensar que tiene esta enfermeda

Entre los 3 a 6 meses se hace notable el retraso en el desarrollo.
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Proceso metabdlico de las purinas. Marcado con negro la via en la que actta la HGPRT

Se puede apreciar claramente una gran al-teracion de este proceso, la hipoxantina ya no es metabolizada
inosina—5-monofosfa-to en este caso toda la hipoxantina sé meta—boliza a xantina interviniendo aqui la
enzi—-ma xantina oxidasa para terminar en una gran excrecion de AU en niveles mucho mas altos que los
normales, lo que de sen—cadena la presencia de hiperucemia que co-rresponde a la eliminacion en gran
canti-dad de AU en el organismo del paciente

DANOS NEUROLOGICOS
En humanos, ratas, monos se a podido ver que la mayor actividad de la HGPRT se manifiesta en el cerebr
fundamentalmente en los ganglios basales; los pacientes que manifiestan gota primaria excretando una gre

cantidad de &cido arico y asi mismo una gran cantidad de productos de degradacion de las purinas
(hipoxantina, xantina, AU) no manifiestan dafios neuroldgicos en el sistema nervioso central adulto pero si

3



debe serlo para un SNC en desarrollo.

A través de las autopsias a personas con SLN se ha podido ver que no existe altera—cion en las caracterist
anatomicas del cerebro. En los exdmenes histoldgicos tam—poco se hallaron alteraciones, lo que deja comc
conclusion gue la falta de HGPRT condiciona una anomalia de caracter fun—cional mas que estructural.

ESTUDIOS DE HIPERSENCIBILI-DAD A LA DOPAMINA.

En 1981 se hicieron diferentes estudios al sistema dopaminergico en las autopsias realizadas a 3 cerebros
pacientes con SLN , y se determinaron los niveles de acido homovanilico y dopadecarboxilasa en los
ganglios basales dando como resul-tado una disminucién del —33% en el nu—cleo caudado , un -11% en e
putamen y un 71% en la sustancia negra; esto reafir-mo la hipétesis de que las lesiones son de indole
funcional mas que estructural.

Al realizar investigaciones en el liquido cefalorraquideo a pacientes con SLN se pudo notar la disminucion
de acido homo-vanilico (metabolitos de la dopamina).

Cuando se trato a pacientes con SLN con antagonistas de los receptores de la dopa—mina se pudo aprecia
mejoria en el comportamiento automutilante; este hecho evidencio una hipersensibilidad a la dopa—mina en
los pacientes con SLN.

Al administrar un agonista del receptor de la dopamina estos ratones evidenciaron un claro comportamientc
automutilante lo que llevo a establecer una relacion entre el sistema do—paminergico y el SLN Todo esto lle
a confirmar que la carencia de HGPRT en atapas del desarrollo causan lesiones en el sistema dopaminergi
originando si una hipersensibilidad a la dopamina la cual podria ser responsable de la auto mutilacion

HIPOTESIS.

El sindrome de Lesch—Nyhan (SLN) se caracteriza principalmente por el comportamiento automutilante que
manifiestan los pacientes. Este comportamiento no tiene una explicacién establecida ya que aunque su
constante bio—quimica sea la hiperucemia, se a demostrado que al tratar a los pacientes con alopurinol los
niveles de AU bajan considerablentes pe-ro sin manifestar mejora en el aspecto neurolégico. Tras varios
estudios al sistema dopaminergico en animales y en autopsias se llega a la hip6tesis de que la causa
responsable sea una disfuncién en los ganglios basales y en el sistema dopaminergico ya que se después
es—tudios neuroquimicos se hallard una dismi—nucion de un 60% a un 90% en el contenido de dopamina el
estos ganglios, junto con que se descubriera una reduccion significativa de los transporte de dopamina y ur
captacion de (18F) Fluorodopa. Todo esto apoya la hipétesis que el sindrome de Lesch—Nyhan sea causa (
un problema en los ganglios ba—sales y el sistema dopaminergico en etapas tempranas del desarrollo.

CONCLUSION

El SLN es un trastorno del metabolismo de las purinas el cual es causado por la ausencia de la HGPRT pol
motivo de una mutacién en el cromosoma X. La falta de HGPRT ocasiona una excesiva excrecion de AU yz:
gue esta enzima es la que metaboliza hipoxantina a inosina y al no estar presente toda la hipoxantina se
metaboliza a xantina para luego trasformarse a AU. Al tratar a los pacientes con alopurinol se bajan los
niveles de AU pero no disminuian los trastornos neuroldgicos y luego de diferentes investigaciones en el
cerebro de rata y en autopsias a personas con SLN se llego a la hipétesis de que existe una estrecha relaci
entre el SLN y el sistema dopaminergico y las glandulas basales.

ESTUDIOS EN ANIMALES

Por lo dificil que es analizar el cerebro humano con SLN mientras el paciente esta vivo, se ha hecho



imprescindible tener un modelo en animales para poder estudiar la fisiopatologia del trastorno

Neurolégico. El modelo mas usado es la rata a la cual se le causa una alteracion en el sistema dopaminerg
en la etapa neonatal, luego las ratas manifiestan tras—tornos del comportamiento(agresividad)y deficiencia
el control motor fino, luego



