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El Sindrome de Lesch-Nyhan fue descrito por primera
vez en 1964 por William Nyhan y Michael Lesch en el Hos-
pital John Hopkins, y consiste en un error innato del meta-
bolismo de las purinas debido a una ausencia total de |la
actividad de la enzima Hipoxantina—Guanina—F osforibosil
Transferasa (HGFRT). Dicho sindrome es hereditario y el
gene mutante o variante es portado en el cromosoma X, por
lo cual se expresa exclusivamente en hombres. Estos pacien:
tes presentan un cuadro metabdlico caracterizado por un
aumento excesivo en la sintesis de acido Urico, con hiperu-
ricemia e hiperuricosuria, lo cual conlleva a manifestacio-
nes tempranas de Gota. Ademas presentan retraso mentaal,
coreoatetosis, espasticidad,automutilaciéon y conducta agre-
siva.

REPORTE DE LOS CASOS

CASO No.1:

J.L.C.R.: Paciente masculino de 12 afios de edad, natural y resi-
dente en Villa Tapia; producto de embarazo normal y parto eutd-
cico, pesando 7 y media libras al nacer. Con historia de hipotonia
a partir de los 2 meses de edad, y marcado retraso de su desarro-
llo psicomotor. Al afio de edad aproximadamente empezd a mos-
trar espasticidad de extremidades, y a la edad de 4 afios se iniciaron
movimientos coreoatetdsicos incontrolados y una conducta de
agresividad contra si mismo y los demds, la cual manifestaba por
medio de mordeduras, por lo que fue necesario mantenerle las
manos amarradas. Esta condicién persiste hasta la actualidad. El
paciente pronuncid las primeras palabras a los 3 afios, evidencidn-
dose disartria desde el nicio. También presenté disuria desde la
edad de 12 afios con un dolor tipo cdlico que se inicia en flanco
izquierdo y se irradia al abdomen.

Al examen fisico su peso fue de 33 libras, por debajo del ter-
cer percentil, y su talla de 47 pulgadas, por debajo del tercer per-
centil, Paciente consciente, con hipodesarrollo pondoestatural;
poco cooperador al examinador por presentar movimientos
continuos repetitivos de brazos y piernas, presentando en los
dos tercios del labio inferior, pérdida de sustancia y lesiones ci-
catriciales con hendiduras y festonamientos. Mal implantacion
dentaria (Ver foto 1), pulmones bien ventilados, ruidos cardia-
cos regulares con frecuencia cardiaca de 80/min. Un abdomen
plano, depresible y sin masas palpables o visceromegalia. A la
palpacién profunda se sintid la columna vertebral. Testiculos
descendidos, genitales externos pequefios para su edad. Defor-
midades de la cadera y piernas con adduccion marcada y rota-
cién interna de las mismas. (Ver foto 2). La exploracién neuro-
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l6gica mostré un retraso marcado en su desarrollo, con un len-
guaje disdrtrico y casi siempre limitado a monosilabos; incapa-
cidad para ponerse de pie o sentarse. Los reflejos osteotendino-
sos profundos estaban ligeramente aumentados. El reflejo cutd-
neo plantar en flexiébn. En el sistema motor presentd postura
lordética y tono muscular aumentado con movimientos coreoa-
tetdsicos y a veces disténicos. Estos movimientos se acentuaban
frente a estimulos propioceptivos. La sensibilidad estaba nor-
mal.
Los resultados de laboratorio fueron:

— Glébulos rojos $ 3,500,000!mm3

— Hematdcrito : 379 0/0 VCM:106
— Hemoglobina :125g o/o HCM: 35
— Glébulos blancos 6,419/mm CHCM:32
— Neutréfilos : 47 o/o

— Linfocitos : 49 o/o

— Eosinéfilos *“tolo

— Monocitos : 3o0/o

— Acido drico : 136 mg.o/o

— Tipificacién : Sangre Grupo O Rh —

Una- urografia endovenosa, mostré los rifiones relativamente
pequefios para el tamafio del paciente. No hubo evidencia de uro-

Foto No.1:
Observe la pérdida de los dos tercios del labio mferior ‘con
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lesiones cicatriciales secundarias a mordeduras.
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tercer percentil siendo la talla de 45 pulgadas, también por debajo
del tercer porcentil,

Lucia con hipodesarrollo pondoestatural, irritable y con episo-
dios de auto agresividad y agresién hacia los demds. Mal implanta-
cién dentaria. Se auscultaron estertores roncus en ambas bases pul-
monares, sin anomalias a la inspeccién y percusién. Los ruidos car-
diacos eran regulares con frecuencia de 70 latidos por minuto. No
soplos. El abdomen estaba plano, depresible, no doloroso a la pal-
pacién, no visceromegalia, ni masas palpables, con emaciacién de
miisculos abdominales que permitfan la palpacidn de la columna verte-
bral. Testiculos parcialmente descendidos. Lesiones hipocrémicas
cicatriciales, secundarias a mordedura antigua en brazo izquierdo,
asi’ como ulceracién en el antebrazo del mismo lado, también se-
cundaria a mordedura y en vias de cicatrizacién. (Ver foto 3) . Tam-
bién lesiones secundarias a mordeduras en falange distal de dedo
medio en mano derecha. (Ver foto 4). El tamafio de las lesiones
oscilaba desde 1 a 3 cm. El examen neurolégico mostré movimien-
tos coreoatetdsicos en extremidades, boca y lengua, asi como espas-
ticidad episodicas de extremidades inferiores que lo conducian a
opistétonos en ocasiones. Incapaz de mantener las posturas mds
primitivas como. sentarse o pararse, Reflejos osteotendinosos pro-
fundos ligeramente aumentados, reflejo cutdneo plantar en flexién.
No anomalias en pares craneales.

Los estudios de laboratorio mostraron:

~ Glébulos rojos : 3,620,000/mm°>

— Hemoglobina 111649 vlo VCM: 93
— Hematdcrito :330/0 3 HCM: 32.2
— Glébulos blancos : 6,989/mm

— Neutréfilos : 71 0/fo

— Linfocitos :290/o

— Eosinéfilos :00/o

— Monocitos :00/o

— Acido Urico :9.3 mg.o/o

— Falcemia negativa
— Tipificacion Grupo O Rh —

Foto No.2: Una urograffa endovenosa, no mostré patologia evidente y la
Notese la deformidad de las caderas con marcadas adduc-

cion, rotacion interna y espasticidad de extremidades in-

feriores (deformidad en tijeras).

patia obstructiva. Por lo demds la urografia fue esencialmente n.
gativa, En la radiografia de columnay pelvis se pudo apreciar
desmineralizacién de las estructuras &seas, ligera o moderada es-
coliosis lumbar derecha, hipoplasia de los huesos de la pelvis, dislo-
cacién bilateral de las caderas e hipoplasia de la epifisis proximal
del fémur derecho,

CASO No.2:

L.R.C.R.: Paciente masculino de 9 afios de edad, natural y re-
sidente en Villa Tapia; producto de un embarazo y parto norma-
les, con peso de 6 libras al nacer. Con historia de hipotonia que
se inicié a la edad de un mes, también mostr6 retraso e incapaci-
dad de ejecutar acciones propias de su edad. Al afio mos-
tré aumento del tono muscular y a los 4 afios aproximadamente
se iniciaron los movimientos de brazos y piernas; estos movimien-
tos eran involuntarios y desaparecian con el suefio. Presentd inca-
pacidad de sentarse o pararse y ademds una conducta agresiva ha-
cia s{ mismo y los que le rodeaban y que le llevaba a morderse los
labios, brazos y dedos. Ademds se golpeaba la cabeza contra super-
ficies rigidas, Sus primeras palabras fueron a los 2 afios, limitdn-
dose hasta hoy dia a monosilabos y en expresién en cascada o Foto No.3:
explosiva. Notese las lesiones cicatriciales en brazos y antebrazo, se-

Al examen fisico presentd un peso de 35 libras,pordebajo del cundarias a mordeduras.
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Foto No.4:
Se observa lesiones secundarias a mordeduras en galanges
distales.

radiografia de columna y pelvis s6lo mostrd Iigeré deformidad en
cabeza de fémur derecho no conclusiva de patologia alguna.

CASO No.3:

F.C.R.: Paciente masculino de 7 afios de edad, natural y residen-
te en Villa Tapia; producto de embarazo y parto normales, con peso
al nacer de 9 libras. Con historia de hipotonia a partir de los dos
meses de vida y con incapacidad de ejecutar maniobras propias de
su edad. Esto fue seguido por un gran retardo en su desarrollo psi-
comotor. Al afio de edad aproximadamente comenzé a presentar es-
pasticidad de extremidades, y a la edad de cuatro afios presentd mo-
vimientos incoordinados persistentes, episodios de agresidon propia
y hacia los demds mediante mordeduras. Sus primeras palabras fue-
ron pronunciadas a la edad de 2 afios, presentando desde el inicio
un lenguaje disdrtrico.

Al examen fisico el peso fue de 32 libras, por debajo del tercer
percentil, v la talla de 43 pulgadas, por debajo del tercer percen-
til.

Lucia un marcado hipodesarrollo pondoestatural, irritable y
agresivo. Mal implantacién dentaria y movimientos continuos y
repetitivos de labios, con tendencia a morderse. Presenté buena
expansion pulmonar, murmullo vesicular audible en todos los
campos pulmonares; ruidos cardiacos regulares con frecuencia
cardiaca de 85 latidos/min. Abdomen plano, depresible, no vis-
ceromegalia, Testiculos bien descendidos. Lesiones cicatriciales
en brazo derecho, hipocrémicas, consecuencia de mordeduras
antiguas. La ufia del pulgar derecho evidenciaba : traumatismo
secundario también a mordeduras antiguas. En el examen
neuroldgico encontramos: espasticidad de ambas extremidades
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Foto No5:

Aqui también se aprecia la espasticidad de extremidades in-
feriores, adduccion y rotacion interna, asi como incapacidad
de mantenerse de pié: .

con movimientos de adduccién y rotacidon interna, movimientos
en flexién y posicion en tijeras de extremidades inferiores con
incapacidad de mantenerse sentado, parado o en las posiciones
mas primitivas, (Ver foto 5). Los reflejos osteotendinosos pro-
fundos estaban ligeramente aumentados y simétricos. El reflejo
cutdneo plantar en flexién. Los movimientos incoordinados mos-
trados por el paciente, se exacerbaban ante estimulos propio-
ceptivos.

Los estudios de laboratorio mostraron:

— Glébulos rojos : 3,530,000/mm>

— Hemoglobina :11649.0/0

— Hematdcrito : 33 0/o VCM: 94
— Glébulos blancos : 12,700/ mm3 HCM: 319
— Neutrofilos : 61 0/o

— Linfocitos : 33 0/o

— Eosinofilos : 3o/o

— Monocitos : 3o0/o

— Acido Urico 8.28 mg. o/o

— Tipificacién Grupo O Rh —

En la pielografia E.V. por razones técnicas no se logré la
visualizacidon dptica de los rifiones y sistemas colectores, y aun-
que no se evidencid uropatia obstructiva alta, la vejiga urinaria
lucia moderadamente distendida, no pudiéndose excluir median-
te este examen la posibilidad de patologia obstructiva baja, a ni-
vel de cuello vesical o uretra.

La radiologia de pelvis y columna mostré desmineralizacion
de las estructuras Oseas y una pelvis pobremente desarrollada.
Ademds se observaron hallazgos consistentes con Coxa-Valga bila-
teral. (Ver radiografia 1).
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Radiografia No. 1
Se puede apreciar desmineralizacion de estructuras oseas,
hipodesarrollo pélvico, asi como Coxa Valga bilateral.

Figura N°|
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E SINDROME DE LESCHNYHAN = -
ARBOL GENEALOGICO

En la revision de este arbol genealogico hay que observar que nueve sujetos padecieron el Sindrome de Lesch{Nyhan. Uno

de ellos en la generacion A-I1, tres en la A-l1 y cinco en la PR. De todos éstos, solo tres estan vivos y en estudio, los otros
seis han muerto. Las mujeres portadoras, madres de los pacientes, estan vivas todas y hacen un total de seis.
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RESULTADOS Y COMENTARIOS

Los pacientes estudiados por nosotros, mostraron mani-
festaciones compatibles con el sindrome de Lesch-Nyhan,
ya que todos presentaron: retardo mental, signos neurold-
gicos anormales tales como movimientos coreoatetdsicos,
pardlisis cerebral espdstica, conducta agresiva y signos carac-
teristicos que evidencian automutilacién. Los dos mayores
presentaron uno de los signos mds caracterjsticos de la en-
fermedad que es la pérdida de sustancia de los labios, debi-
do a mordeduras,

Segln los padres, los nifos fueron normales al nacimien-
to, y su primera manifestacion fue la hipotonia, la cual se
presentd entre el primer y segundo mes de vida aproxima-
damente; dicha manifstacién fue seguida de espasticidad
que fue evidente en el Gltimo trimestre del primer afio. En
nuestros pacientes la espasticidad se manifestd con aumen-
to del tono en extremidades superiores e inferiores, pre-
sentando estas Gltimas una marcada adduccién, conllevan-
do a la posicion en tijeras. Estos pacientes nunca presenta-
ron el desarrollo psicomotor propio de su edad, contrario
a lo encontrado por otros investigadores, quienes reportar
la conducta motora estaba marcadamente por debajo de-
bido a las complicaciones neuromusculares, al igual que
la conducta personal-social, la cual también estaba por
debajo a consecuencia de las severas limitaciones en la
oportunidad de interactuar con el medio ambiente. En
opinion del examinador, el nivel de retardo del pacien-
te seria considerado como leve, de no existir las compli-
caciones destacadas anteriormente.

La conducta de automutilacion no parecia ser un im-
pedimento a que el paciente usara sus manos bajo super-
vision, concluyendo el examinador que esta conducta
podria ser modificada bajo circunstancias adecuadas.

De lo anteriormente expuesto por el neuropsicdlogo
conjuntamente con nuestras observaciones emanadas del
trato directo con los pacientes, creemos que hay concor-
dancia con lo reportado por otros investigadores. Estos
afirman que los pacientes no parecen tener un retardo
mental tan grave como lo demuestran las pruebas de in-
teligencia. En los pacientes estudiados por Nyhan y col.,
el coeficiente de inteligencia de los nifos era usualmen-
te por debajo de 50, aunque en algunos casos era supe-
rior. e incluso se han reportado dentro de Iimites norma-
les.

En cuanto a la conducta agresiva y la automutilacion,
observamos que los pacientes se mantenian relativamen-
te placidos y tranquilos mientras estaban atados. Cuan-
do se removian sus ataduras, sus movimientos se exa-
cerbaban y se producia una conducta compulsiva de llevar-
se las manos a la boca para morderse. Incluso hemos no-
tado que ellos pedian a sus padres que les
ataran, indicando asi’ un deseo de evitar lesionarse. Esto
ha sido llamado por otr3os investigadores ‘‘reaccion fobi-
ca a estar desamarrados”,

También hemos observado que la conducta auto-agresi-
va se modificaba dependiecndo del miembro de la familia
con el cual se encontrara el paciente. Esto también ha
sido descrito anteriormente senaldndose que aunque la
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conducta auto-agresiva estd intimamente ligada a un de-
fecto genético, hay evidencia de que los patrones de res-
puestas de los pgdres pueden contribuir a la conducta
de auto-agresién,”. El patréon de conducta auto-agresiva
difiere del patrén encontrado en pacientes con retardo
mental y falta de sensibilidad al dolor como en algunas
neuropatias sensoriales y en el sindrome de Disautono-
mia Familiar. En los pacientes con Sindrome de Lesch-
Nyhan, se ha demostrado que su sensibilidad al dolor es
td intacta puesto que lloran al producirse las lesiones, he-
cho que pudimos comprobar en nuestros tres pacientes.
El diagnostico diferencial de auto-agresién en la infancia
también debe hacerse con el Sindrome de Cornelia de
Lange, en el cual la conducta de auto-agresién persigue
intentos suicidas e incluso homicidas y se modifica con la
terapia de conducta aversiva, lo cual no sucede en el Sin-
drome de Lesch-Nyhan,s. Otra patologia en la cual tam-
bién se presenta la auto-agresion es en los nifios autistas;pero
estos pacientes rara vez manifiestan la auto-agresién en
forma de mordeduras. Aln no se conoce el factor que in-
duce a los pacientes con Sindrome de Lesch-Nyhan a
morderse. Algunos autores se basan en la hipétesis de que
la conducta maladaptativa exhibida por estos pacientes
es voluntaria y que es inmediatamente reforzada por la
atencion recibida, y es matenida por refuerzo continuo.
Basado en esta hipdtesis dichos autores han realizado
un plan de terapia experimental denominado ‘Terapia de
extincién', que consiste en permanecer indiferentes ante
que sus pacientes lograron mantener la cabeza levantada e
incluso sentarse perdiendo luego estas habilidades,1. Nues-
tros pacientes presentaron ligero aumento de los reflejos
osteotendinosos profundos; no presentaron reflejos pato-
l6gicos, contrario a lo usualmente reportado. Sus prime-
ras palabras fueron pronunciadas entre el segundo y el
tercer ano y fue entonces cuando se hizo evidente la di-
sartria. La disfagia, que a veces se presenta en este sindro-
me, no estuvo presente en ninguno de ellos. Los movimien-
tos coreoatetdsicos al igual que la conducta agresiva y la
automutilacién se hicieron evidentes a partir de los cuatro
afos aproximadamente, La automutilacion se manifestd
principalmente por medio de mordeduras en dedos, bra-
zos y labios, lo cual motivé que tuvieran que mantenerles
las manos amarradas todo el tiempo. Esto concuerda con
lo reportado por Nyhan y Col., que senalan la edad de apa-
ricion de estos sintomas entre tres y cinco afnos.'.

Todos los pacientes presentaron retardo mental. El
mayor de ellos por presentar el cuadro mds florido, fue
evaluado por un neuropsicdlogo quien concluyé que el
paciente mostrd un nivel de retrardo severo en su desarro-
llo. Este retardo fue debido a trastornos neuromotores que
conllevaban a un impedimento en la marcha, el habla y la
coordinacion oculomotora, agregindose a ésto un impe-
dimento para interactuar con materiales y situaciones es-
timulantes, por estar amarrados todo el dia. La conducta
adaptativa y el lenguaje excedian el nivel de los dos anos;
los intentos de auto-agresion de los pacientes. Con ésto se
ha logrado en algunos casos, la desaparicién de la conduc-
ta maladaptativa,”. Esta forma de terapia no ha sido en-
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sayada en nuestros pacientes.

Por otro lado, otros experimentos demuestran altera-
ciones en el metabolismo de las aminas biogenas, tales co-
mo: cambios en los niveles de metabdlitos de serotonina y
dopamina en liquido cefalorraquideo (LCR), trastornos
de la concentracion de ciertos aminodcidos en liquido ce-
falorraqufdeo,s, ausencia de respuesta presora a la prue
ba frio-presién,® abriendo ésto la posibilidad a una alte-
racién bioquimica para el trastorno neurolégico que apa-
rece en los pacientes con el Sindrome de Lesch-Nyhan,
Basado en estas observaciones, se ha realizado tratamien-
to experimental con principios activos como el 5—hidroxi-
triptofano acompafnado o no de un inhibidor de la decar-
boxilasa (Carbidopa), con la finalidad de controlar la
conducta agresiva y la automutilacién. Con este tratamien-
to se ha logrado mejorar sobre todo, los movimientos
disténicos y la irritabilidad, pudiéndose mejorar la con-
ducta agresiva aungue por poco tiempo, ya que aparece
muy frecuentemente una resistencia a dicha terapia. Esta
resistencia se traduce en una necesidad de ir aumentando
la dosis del medicamento empleado,s: !+ Otros autores
no reportan haber encontrado resultados favorables con
el uso de estas drogas.

En los pacientes con el Sindrome de Lesch-Nyhan tam-
bién se han ensayado un derivado de la hormona anti-
diurética (ADH), la 1—desamino-8-arginina-vasopresina,
arrojando resultados todavia no muy halagadores, pero
que sugieren sea posible poder corregir la anomalfa existen-
te en el metabolismo de las catecolaminas en pacientes con
esta afeccion.

De todo lo anteriormente sefalado y conjuntamente con
los Gltimos articulos publicados, podriamos concluir que
actualmente la mejor forma de terapia en estos pacientes
sea la combinacién del tratamiento formacolégico y psico-
l6gico.

Otro dato de importancia diagndstica en el estudio de
estos pacientes es la determinacion del dcido Grico sérico,
el cual se encontré notablemente elevado en los tres pacien-
tes en estudio. Estos presentaron niveles de 13.6, 9.3 y
8.28 mg/dl. respectivamente, correspondiendo los valores
mds elevados a los dos pacientes de mayor edad. (Ver Ta-
bla No.2). Las cifras normales por el método empleado son
de 2.5 a 7 mg/dl. Estas observaciones concuerdan con lo
reportado en la literatura mundial, donde revelan que los
niveles de dcido drico exceden los 6 mg/dl., encontrdndose
generalmente entre 9 y 11 mg/dl. Nyhan y col. han sena-
lado pacientes con una depuracion tan eficiente de uratos,
que han llegado a presentar concentraciones séricas de dci-
do Grico dentro de Iimites normales.

La excresion de dcido Grico en la toma de orina de 24
horas de nuestros pacientes se reportd como sigue: el
mayor 800 mg/24 horas, el segundo 770 mg/24 horas y el
tercero 755/mg/24 horas. Los valores normales por el mé-
todo empleado son de 250 a 750 mg/24 horas. Estos va-
lores elevados concuerdan con lo reportado por otros
investigadores.

En la Figura No.2 sefialamos la via normal del meta-
bolismo de las purinas, siendo el dcido drico el produc-
to final de su catabolismo. Los nucleétidos son los pro-
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FIGURA No.2
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METABOLISMO DE LAS PURINAS

ductos finales de la biosintesis de las purinas y forman
parte de los dcidos nucléicos. Estos nucledtidos son:
dcido adenilico o monofosfato de adenosina (AMP), dcido
inosinico o monofosfato de inosina (IMP) y dcido guanili-
co o monofosfato de guanosina (GMP). Los nuclebtidos
de las purinas pueden ser sintetizados por una de las si-
guientes vias: 1)— Directamente de las bases purinicas,
por ejemplo guanina a dcido guanilico, adenina a dcido
adenilico, hipoxantina a dcido inosinico, también lla-
mada “Via del Salvamento”; 2)— Por la “Via del No-
vo” a partir de precursores no purinicos, siendo el
compuesto inicial el 5-fosforibosil-1-pirofosfato (FRPF)
y progresando en una serie de pasos conllevando a la for-
macion de dcido inosinico que es el nucledtido purini-
co intermediario comln. El| dcido inosinico puede ser
convertido en dcido adenilico o dcido guanilico; una
vez formados estos nucleétidos son utilizados para sinte-
tizar dcidos nucléicos, AMP ciclico. ATP y ciertos cofac-
tores.

Los varios componentes purinicos son degradados a
monofosfatos nucledtidos purinicos, asi el dcido guani-
lico es degradado a través de guanosina, guanina y xan-
tina a acido drico. El dcido inosinico es degradado con-
virtiéndose en inosina, hipoxantina y xantina hasta dci-
do drico. El 4cido adenilico puede ser deaminado a dcido
inosinico y mds adelante catabolizado a través de inosina
a dcido drico, o puede ser degradado a inosina por una
via alterna con la formacién intermedia de adenosina.12

El método de diagnédstico definitivo del sindrome de



Vol. 4, No.2

Lesch-Nyhan es la demostracion del déficit de la enzima
hipoxantina guanina fosforibosil transferasa (HGFRT) en
glébulos rojos y fibroblastos, La HGFRT es la enzima que
cataliza la conversion de hipoxantina y guanina a sus res
pectivos nucledtidos dcido inosinico y dcido guanilico,
los cuales inhiben por un mecanismo de retroalimenta-
cion negativa, a la enzima amido fosforibosil transfera-
sa, que cataliza la conversion de 5-fosforibosilpirofosfato
a 5-fosforibosil-l amina, paso inicial de la sintesis de puri-

FIGURA No3
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na por la via del Novo. En la Figura No.3, observamos
que la ausencia de HGFRT conlleva a la falta de produc-
cion de dcido inosinico y dcido guanilico lo cual se tra-
duce en una acumulacién de S-fosforibosilpiro fosfato
por falta de consumo. Se ha demostrado que la concen-
tracion intracelular de 5-fosforibosilpirofosfato es un de-
terminante de la velocidad de sintesis de dcido Grico en
humanos, y cuando ésta se encuentra elevada, la sintesis
de dcido drico es elevada. Por esta razon se acelera la
produccién de dcido drico por la Via del Novo.

Los tejidos varian en su dependencia en la sintesis de
las purinas a través de la via del Novo o de la Via del
salvamento. El cerebro y la médula désea dependen mds
de la via del salvamento para su suplemento de ribonu-
cledtidos de purina. En el cerebro parece haber variacion
regional, porque sec ha demostrado que la actividad de
la enzima HGFRT es mayor a nivel de ganglios basales
y en orden decreciente en lobulo frontal, cerebelo y muy
poco enlamédulaespinal. Al estar ausente la actividad
de esta enzima, uno de los sitios de mayor afeccion
seria a nivel de los ganglios basales, lo que explicaria la
aparicion de la coreoatetosis. Por otro lado el proceso
de maduraciéon de la seric eritroide y mieloide en mé-
dula ésea estd caracterizado porque solo depende de
la via del salvamento para su aporte de ribonucleotidos
de purinas, Al cstar ausente la actividad de la enzima
HGFRT hay alteraciéon en la maduracion de los eritroci-
tos y leucocitos conllevando a la aparicion de anemia ma-
crocitica. Los fibroblastos y los linfocitos son los Gnicos
a nivel de médula dsea que tienen la capacidad de sinte-
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tizar purinas por las dos vias. Se sugieren que una causa
posible de la presencia variable de la anemia macrocitica
en el Sindrome de Lesch-Nyhan se deberia a la produc-
cion local de derivados purinicos que por el fenémeno
de ‘“‘cooperacion metabdlica” pasarian de fibroblastos
a células mieloideas y eritroideas. Esta anemia macroci-
tica, cuando estd presente responde en algunas ocasio-
nes a la administracion de adenina exégena y no a fo-
latos; esta mejoria consiste en un aumento de la super-
vivencia de los globulos rojos de 40 a 70 dias. Se ha de-
mostrado que la deficiencia enzimdtica produce su ma-
yor insulto metabdlico en el periodo pve:rinatall.9

FIGURA No. 4
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En la Figura No.4 hacemos una relacién entre la ac-
tividad de la enzima y las consecuencias de la disminu-
cién cuantitativa de la misma. Con una actividad normal
no se evidencia ninguna sintomatologia; cuando el dé-
ficit es parcial se presenta un cuadro caracterizado por:
Artritis gotosa, hiperuricemia y nefropatia gotosa; en
ausencia total de la enzima se presenta el cuadro clini-
co caracterizado por: Hiperuricemia, nefrolitiasis, re-
tardo mental, coreoatetosis, automutilacion y espasti-
cidad. Nuestros casos al presentar la sintomatologia
completa del Sindrome de Lesch-Nyhan, caen dentro
de la clasificacion de ausencia total. Esto fue compro-
bado por medio de estudios en la sangre de nuestros
pacientes, evidenciindose la deficiencia total de la en-
zima Hipoxantina-Guanina  Fosforibosil ~ Transferasa;
ain no disponemos de los datos exactos, Ta que los es
tudios de investigacion contindan en proceso.

Recientemente ha sido posible detectar los portadores
del Sindrome de Lesch-Nyhan, mediante estudio enzimad-
tico de la raiz del pclo,M. También se ha ensayado la esti-
mulacién in vitro de la actividad de la enzima Hipoxanti-
na-Guanina Fosforibosil Transferasa mediante el uso del
16n Magncsio,15. Por otro lado, se ha utilizado en las ma-
dres embarazadas y portadoras del sindrome, detectar la
actividad enzimdtica en cultivos de células a partir del
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Ifquido amnidtico. Ninguno de estos procedimientos han
sido posible por el momento, ensayarse en la

familia estudiada.
CONCLUSIONES:

1.— Fueron detectados y diagnosticados tres casos con
el Sindrome de Lesch-Nyhan.

2.— El diagnéstico fue comprobado por las manifesta-
ciones clinicas, los niveles elevados de dcido urico en san-
gre vy la deficiencia en globulos rojos de la enzima Hipo-
xantina Guanina Fosforibosil Transferasa.

3.— En el estudio del arbol genealégico de la familia
encontramos un total de nueve casos, resultando una de
las familias con mds casos detectados en la literatura mun-
dial,

4— El retraso en nuestros pacientes fue mayor en el
aspecto psicomotor uniéndose a ésto una deprivacion
ambiental acentuada.

5.— La edad de aparicion de las manifestaciones ini-
ciales de la enfermedad fue mds temprana en nuestros
pacientes que lo usualmente reportado.

6.— El cuadro clinico de presentacion correspondio
totalmente al patrén cldsico reportado en la mayoria de
los casos.

7.— Los casos descritos son los primeros diagnosticados
y reportados en la Republica Dominicana.
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