Sobreproduccion de acido trico: Aspectos

clinicos y bioquimicos
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Metabolismo de las
purinas en el hombre

El metabolismo de
las purinas tiene co-
mo funcion esencial
sintetizar ribonucled-
tidos cuyo concurso
es imprescindible
para la formacion
de los dacidos nuclei-
cos (DNA, RNA) (fi-
gura 1). Las puri-
nas participan en la
transduccion y trans-
lacion genéuca (GTP,
cAMP, ¢cGMP), pro-
porcionan la energia
necesaria (ATP) pa-
ra muchas reaccio-
nes celulares y para
la actuacién de nu-
Merosos coenzimas
(NAD, NADP, FAD,
etc.). Las células re-
quieren un nivel
adecuado de puri-
nas para su creci-

miento, supervivencia y reproduccion, y la sin-
tesis de ATP es de capital importancia para es-
tas funciones. Los nucleotidos purtnicos AMP,
IMP y GMP, que constituyen el nicleo central

I aumento de la sintesis de &cido trico (so-

breproduccion de acido irico) ocasiona
un exceso de la concentracion de acido drico y
de sus precursores en los fluidos bioldgicos. Este
hecho puede conducir a la precipitacion de ura-
tos en determinados tejidos dando lugar a sinto-
mas clinicos. En los dltimos 20 anos hemos
asistido a un notable aumento de la informaciéon
que teniamos sobre patologias que se acompanan
de una sobreproduccién de acido urico. El des-
cubrimiento de nuevas anomalias enzimaticas
asociadas a sindromes clinicos especificos y las
investigaciones dirigidas a conocer la patologia
molecular subyacente han sido la base de los im-
portantes avances conseguidos. Por otro lado, en
enfermedades ya conocidas y que cursan con una
deplecion intracelular de ATP, se ha evidencia-
do un aumento de la sintesis de acide drico.
Otras entidades clinicas como miopatias, litiasis
renal, hiperuricemia y gota, anemia, disfuncién
del sistema nervioso central o hipoxia tisular, pue-
den ser secundarias a alteraciones de la degra-
dacién de los nucledtidos purinicos, lo que
determina una mayor formacion de acido trico.
En esta revision, describimos las enfermedades
que se acompaiian de un aumento de la sintesis
y degradacion de los nucleétidos purinicos. Ade-
mas de las caracteristicas clinicas de estas enfer-
medades, describimos las bases metabolicas que
ocasionan el incremento de la sintesis y degrada-
¢ién de los nucleétidos purinices, y que conclu-
ye en una excesiva formacion de acido trico.

de la sintesis de pu-
rinas, son sintetiza-
dos por dos rutas
metabolicas ensam-
bladas: purino sinte-
sis de novo y reu-
tilizacion de bases
puricas (figura 1).
La purino sintesis de
novo se inicia a par-
tir de la ribosa-5-
fostato y ATP con la
formacién de 5-fos-
forribosil-pirofosfato
(PRPP). Esta reac-
cién es catalizada
por la enzima fosfo-
rribosil  pirofosfato
sintetasa (PRPPs,
E.C. 2.7.6.1). El
PRPP es un sustrato
comun para la sinte-
sis de novo y para la
via de reutilizacion
de purinas. En la
sintesis de novo, el
PRPP se condensa
con la L-glutamina

para formar fosforribosilamina y en la via de
reutilizacién contribuye a la formacion de ri-
bonucleotidos (1). La cuantia de PRPP sinteti-
zado por la PRPPs, su interaccién con la fos-

Palabras clave: Acido trico. Purinas. Inosina. Hipoxantina. Xantina. Ad ina trif
cos. Alopurinol.

to. Nucleétidos purini-

Fecha de recepcion: Octubre 1995




forribosilaminotransferasa (E.C. 2.4.2.14), y su
utilizacion en la via degradativa, son esencia-
les en la regulacién de la sintesis de purinas.
La sintesis purica de novo consta de 10 reac-
clones consecutivas que culminan en la forma-
cion del acido inosinico (IMP) del que se
derivaran todas las purinas. Esta via es ener-
géticamente muy costosa: consume 6 molécu-
las de ATP, en tanto que la via de reutilizacién
consume tan solo una molécula de ATP para
la sintesis de IMP. La enzima que cataliza la
reaccion inicial de la sintesis purica de novo, la
fosforribosilaminotransferasa, es regulada alos-
téricamente por los ribonucleétidos (IMP, AMP
y GMP) (2). Estos dos enzimas iniciales de la
sintesis de novo (PRPPs y fosforribosilamino-
transferasa) estan coordinadas con respecto a
su regulacion, siendo la concentracion intrace-
lular de PRPP y de nucledtidos purinicos sus
principales determinantes.

La degradacion de los nucledtidos purinicos es
una via metabélica de regulacion compleja que
se micia con su defosforilizacion y formacion
de los nucledsidos guanosina, inosina y adeno-
sina gracias a la accion de la 5’nucleotidasa
(E.C.3.1.3.5 y fosfatasas nespecificas (figura 1).
Esta primera reaccion es irreversible y ha ido
considerada como la determinante en la regu-
lacion de toda la via metabélica. No obstante,
ademas de la 5’-nucleotidasa, la deaminacion
del AMP por la AMP deaminasa (mioadenila-
to deaminasa, E.C.3.5.4.6.} que convierte el
AMP en IMP con formacion de amonio puede
ser esencial en la velocidad de la degradacién
(3). La AMP deaminasa es un enzima alostéri-
ca cuya accion es fuertemente activada por
ATP ¢ inhibida por fosfato inorganico (Pi) v
GTP (3). EI IMP forma AMP en dos reaccio-
nes consecutivas; por la aldehido sucinato lia-
sa (F.C.4.3.22) se forma S-AMP y poste-
riormente AMP. Este enzima también actia en
la purino sintesis de novo convirtiendo el succi-
nil amido imidazol carboxamida ribétido (SAI-
CGAR) en aminoimidazol carboxamida ribotido
(AICAR). Los nucledsidos guanosina e inosina
son catabolizados a sus bases priricas correspon-
dientes guanina e hipoxantina por la accion de
la enzima purino nucleosido fosforilasa (E.C.

2.4.2.1). La adenosina proviene fundamental-
mente de la S-adenosilhomocisteina y de for-
ma reversible pasa a mosina por la enzima
adenosina deaminasa (E.C. 3.5.4.4). La gua-
nina es deaminada a xantina por la guanina
deaminasa (E.C. 3.5.4.3) v la hipoxantina y
xantina son oxidadas secuencialmente a acido
urico por la enzina xantino oxidasa (E.C.
1.23.2).

Las bases puri
nina, ademas de ser catabolizadas a acido ari-
co, son en su mayor parte recicladas para
formar sus correspondientes nucledtidos. La
existencia de fosforribosiliransferasas especifi-
cas capaces de reutilizar dichas bases permite

as guanina, hipoxantina y ade-
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Figura 1.—Sintesis y catabolismo de los nucledtidos puri-

icos. El pool de nucledtidos intracelular es
mantenido por procesos metabdlicos interde-
pendientes. La sintesis de purinas de novo sin-
tetiza el anillo purinico a partir de precursores
no purinicos. La disponibilidad de fosforribo-
sil pirofosfato (PRPP) es limitante para Ja sin-
tesis de purinas de navo (1). 2, fosforribosilpi-
rofosfato sintetasa; 3, 5-nucleotidasa; 4, AMP
i 5, adenilsucei i 6, ade-
nilsuccinato liasa; 7, purina nucleésido fosfo-
rilasa; 8, adenosina deaminasa; 9, guanina de
aminasa; 10, xantina oxidasa, 11, hipoxantina-
guanina fosforribosiltransferasa; 12, adenina
fosforribosiltransferasa. MP, monofosfato; TP,
trifosfato; A, adenina; I, inosina; G, guanina;
P, fosfato.




un ahorro energético considerable y asegura la
sintesis de nucleotidos. La hipoxantina-guanina
fosforribosiltransferasa (HGPRT, E.C. 2.4.2.8)
convierte hipoxantina y guanina en IMP y
GMP, respectivamente. La adenina fosforribo-
siltransferasa (APRT, E.C. 2.4.2.7) cataliza la
conversion de adenina en AMP. Ambos enzi-
mas utilizan PRPP como co-sustrato y como
fuente de energia.

Identificaciéon de la sobreproduccion de
acido arico

Conocer la cuantia de la produccién de acido
trico supone una serie de investigaciones com-
plejas. Cuando la funcion renal es normal, la
sobreproduccion de écido trico se manifiesta
por un incremento de la concentracion plasma-
tica de acido vrico y de la excrecion renal de
uratos. Sin embargo, la uricosuria puede in-
fluenciarse por otros factores, entre los que des-
taca el consumo de alimentos ricos en purias.
Asi, la sobreproduccion endégena de acido uri-
co debe distinguirse de la secundaria a Jos ha-
bitos dietéticos cuando se encuentra en grupos
coneretos de poblacion, diferentes razas, areas
geograficas v estaciones del ano. De acuerdo
con los trabajos de EMERSON (4), desde hace
10 anos segnimos un protocolo sencillo para co-
nocer la produccién de acido irico y exami-
nar la influencia de la restriccion de las purinas
de la dieta en la concentracion plasmatica y uri-
naria de acido trico. En diez varones norma-
les y en situacion basal la uricemia era de
(media+SD) 5.1+£0.3 mg/dL (303418
pmol/L), y la wuricosuria 620+75
mg/24-h/1.73 m.? (3.7 £ 0.5 mmol/24-h/1.73
m.%. Cuando los mismos sujetos consumieron
durante 7 dias una dieta restringida en puri-
nas, la excrecion urinaria de acido urico des-
cendio a 445+635 mg/24-h/1.73 m.?
(2.740.4 mmol/24-h/1.73 m.% p<0.05).
Por tanto, las purinas exdgenas contribuyen sus-
tancialmente a la excrecion renal de uratos y
el diagnostico de sobreproduccion de uratos de-
bera realizarse bajo estrictas condiciones die-
téticas. De forma ambulatoria, y siguiendo su
dieta habitual, un determinado paciente debe

recoger dos orinas de 24 horas. Al final de la
segunda recogida urinaria se obtiene sangre ve-
nosa. En sangre y orina se determina la con-
centracion de creatinina y acido trico para
conocer la cuantia del filtrado glomerular y el
balance renal de acido trico. Silos datos obte-
nidos son compatibles con sobreproduccion de
acido trico (hiperuricemia y uricosuria simul-
tanea superior a 700 mg/24-h/1.73 m.2 [1.2
mmol/24-h/1.73 m.?), se prescribira una die-
ta baja en purinas (menos de 75 mg/24-h) du-
rante 7 dias. Durante los dos tltimos dias de
la dieta, el paciente recogera otras dos orinas
de 24-horas y se obtendra sangre venosa. En
sangre v orina se medira la concentracion de
creatinina y de acido tirico. Si la uricemia y la
uricosuria son elevadas (superior a 6.5 mg/dL
[387 umol/L] y superior a 700 mg/24-h/1.73
m.? (1.2 mmol/24-h/1.73 m.?], respectiva-
mente) existen dos posibilidades: a) el pacien-
te no ha seguido la dieta restringida en purinas,
o0 b) sobreproduce acido urico. Para investigar
estas dos posibilidades, el paciente es ingresa-
do en la Unidad Metabolica donde es someti-
do al protocolo siguiente: cinco dias antes, y
durante todo el estudio, el sujeto recibe una die-
ta isocalorica restringida en purinas (menos de
75 mg./24-h de purinas [5] con un contenido
en proteinas del 10-15%. Al quinto dia del in-
greso se estudia el metabolismo de las purinas
mediante: a) determinacion en plasma y orina
de 24-horas de las concentraciones de hipoxan-
tina, xantina y acido trico, y b) medida de la
radioactividad urinaria después de la inyeccion
de una dosis traza de adenina [8-"*C] que
habra marcado el pool de nucleétidos de ade-
nina (6). Tras la inyeccion del marcador ra-
dioactivo y durante cinco dias consecutivos se
recoge la orina de 24 horas conservada con 3
ml de tolueno. En todas las muestras urinarias
se mide la excrecion de radioactividad y se
cuantifica la concentracion de creatinina, hipo-
xantina, xantina y acido urico. Al término de
tres recogidas de orina de 24 horas se obtiene
sangre venosa tras reposo y ayuno nocturno (7).
Deben obtenerse, al menos, tres muestras de
sangre y cinco en orina; los resultados del me-
tabolismo de las purinas seran la media de es-



Tabla 1. Mecanismos patogénicos en las enfermedades asociadas a sobre-

producién de acido trico

Mecanismo patogénico

Enfermedad

Defecto enzimatico

Sobreactividad enzimatica

Deficiencia enzimatica
Desconocido

Degradacion aumentada

de ATP

Descenso en la sintesis
de ATP

Aumento degradativo
de los acidos nucleicos

Sobreactividad de PRPPs*
Sobreactividad de ADAY
Sindrome de Lesch-Nyhan
Sindrome de Kelley-Seegmiller
Gota primaria

Gota primarta

Intolerancia hereditaria a fructosa
Glucogenosis

Ingestion excesiva de alcohol

Hipofosfatemia

Hipoxia tisular (hipoxia perinatal,

msuficiencia respiratoria, shock)
Ingesta excesiva de purinas
Anemia hemolitica
Enfermedades proliferativas

Sobreactividad de PRPPs*
Sobreactividad de ADAT
Deficiencia de HGPRT*
Deficiencia de HGPRT*

Sobreactividad de AMP deaminasa (7)
Deficiencia parcial de aldolasa B (?)

Deficiencia de aldolasa B

Psoriasis

Fosforribosilpirofosfato sintetasa.

Adenosina deaminasa.

Hipox & fosforribosiltransferasa.
?) Defecto enzimdtico descrito en casos aislados.

4 =+ o

tas determinaciones. Una muestra de eritrocitos
lavados con solucion salina al 0.9% se conser-
va a —20°C y servira para los estudios enzi-
maticos. Este protocolo nos informaré no sélo
de la produccion de acido urico, sino también
de la produccién de hipoxantina y xantina, y
de la degradacién de los nucledtidos de adeni-
na. Las determinaciones enzimaticas podran
ofrecernos el diagndstico patogénico especifi-
¢o (p.e., deficiencia de HGPRT). En determi-
nados pacientes la coleccion urinaria de 24
horas puede ser dificultosa. En estos pacientes,
y especialmente en nitios de corta edad, el co-
ciente dcido vricofcreatinina de una muestra
aleatoria de orina serd muy util para detectar
la sobreproduccién de acido urico (8).

Enfermedades asociadas a sobreproduccion de
acido drico

La sobreproduccion de acido vrico puede ser
consecuencia del incremento de la sintesis de

novo de purinas y/o aceleracion de la degrada-
cion de los purino nucleétidos (figura 1). En to-
da via metabélica pueden acontecer dos tipos
de anomalias principales; un bloqueo de la via
ylo aumento de alguna actividad enzimatica.
La tabla 1 recoge la patologia asociada a so-
breproduccion de acido trico. Los sintomas cli-
nicos de estas enfermedades no siempre pueden
explicarse por la anomalia bioquimica subya-
cente. En algunas circunstancias, el bloqueo
(p-e., deficiencia de HGPRT) o la aceleracion
de la via metabolica (sobreactividad de PRPPs,
depleccion intracelular de ATP) puede condu-
cir a un incremento de metabolitos o produc-
tos intermediarios en los fluidos biologicios que
pueden ser potentes toxicos celulares, Pero tam-
bién, y en ambas circunstancias, puede produ-
cirse una deplecion intracelular de metabolitos
esenciales para una funcién celular normal.

Sobreactividad de Fosforribosilpirofosfato
Sintetasa (PRPPs)

El aumento de la produccion de acido trico
por sobreactividad de la enzima PRPPs es una
enfermedad genética del metabolismo purini



co de escasa frecuencia (9). Se transmite liga-
da al cromosoma X y, habitualmente, solo la
padecen los varones (10-12). La sobreactividad
de PRPPs ha sido descrita en unas 30 familias
(11-18) y en la mayoria de los casos, los sinto-
mas clinicos se han limitado a los derivados de
la sobreproduccion de uratos: artritis gotosa y
urolitiasis en adultos jovenes (11, 13). En seis
pacientes, pertenecientes a familias diferentes,
se han objetivado sintomas neurologicos
(13-18).

Manifestaciones Clinicas. La sobreactividad de
PRPPs puede expresarse clinicamente con dos
fenotipos diferentes (tabla 2). La forma infantil
debuta en la infancia y se caracteriza por so-
breproduceion de dcido drico y, en la mayoria
de los casos, retraso del crecimiento y psico-
motor con sordera neurosensorial (13-18). Las
mujeres heterozigotas presentan estos sintomas
con una intensidad moderada (19). El segun-
do fenotipo se da en adultos jovenes y las
manifestaciones clinicas se derivan de la sobre-
produccion de purinas; las mujeres heterozigo-
tas son asintomaticas (9, 11, 17, 20-23).
Anormalidades Bioguimicas. La PRPPs catali-
za la sintesis de PRPP que es el sustrato comun
de los tres enzimas que contribuyen a la sinte-
sis de los nucledtidos purinicos: fosforribosila-
midotransferasa, HGPRT y APRT (figura 1). La
Km para la fosforribosilamidotransferasa es 0.3
mM, para la HGPRT 0.07 mM y para la APRT
0.03 mM (24). La concentracion intracelular
de PRPP oscila entre 1 y 5 mM y en condicio-
nes fisiologicas estos enzimas no se encuentran
saturados para el sustrato. Ello significa que la
actividad enzimatica se incrementa cuando la
concentracion de PRPP aumenta. En pacien-
tes con sobreactividad de PRPPs, la concentra-
cion de PRPP se encuentra elevada en
eritrocitos, fibroblastos y linfoblastos (25) y ello
determina un incremento de la sintesis de novo
y de la reutilizacién de hipoxantina y de ade-
nina (23, 26, 27). De estos eventos fisiopatold-
gicos deberia derivarse un incremento de la
sintesis de nucledtidos y, secundariamente, ace-
leracién de la degradacién de purinonucleoti-
dos con aumento de la sintesis de acido urico.
Sin embargo, los pacientes con sobreactividad

de PRPPs muestran una concentracion intra-
celular de nucledtidos de adenina normal y una
deplecién intracelular de GTP y NAD (18).
La mayoria de las enfermedades genéticas
son debidas a un defecto de alguna actividad
enzimatica. La sobreactividad de PRPPs fue
la primera enfermedad relacionada con un
aumento de la actividad de un enzima (19). La
actividad de la PRPPs puede determinarse en
eritrocitos, pero en la mayoria de las familias
estudiadas la actividad PRPPs fue normal e in-
cluso baja (labilidad enzimatica), por lo que de-
be cuantificarse en cultivo de fibroblastos (11).
Cuando la actividad enzimatica se determina
mediante anticuerpos dirigidos especialmente
contra la PRPPs purificada, ésta suele ser nor-
mal (28), lo que sugiere un aumento de la acti-
vidad especifica del enzima (11, 19). Ademas
de la diversidad en la expresion clinica, tam-
bién hay heterogeneidad en las anomalias de
la cinética del enzima (29). En las familias es-
tudiadas se han encontrado defectos cataliticos
del enzima (aumento de la velocidad maxima)
(11, 14, 15, 20, 22), defectos reguladores (dis-
minucién del efecto de los nucleétidos inhibi-
dores) (30), defectos cataliticos y reguladores
combinados (15), defectos combinados y aso-
ciados a una mayor afinidad por el fosfato (23),
y aumento de afinidad por el sustrato PRPP
(20). En algunos pacientes los defectos combi-
nados pueden acomparfiarse de una mayor se-
veridad clinica (17), pero la relacién entre la
anomalia enzimética y la expresion fenotipica
no ha sido establecida.
El por qué las alteraciones bioquimicas condi-
cionan la patologia neurologica no se conoce
con precision. Nosotros, en un paciente homo-
zigoto con sobreactividad de PRPPs y en su ma-
dre determinamos las concentraciones de
inosina, hipoxantina, xantina y acido urico en
el liquido cefalorraquideo (31). La concentra-
cién de oxipurinas en el paciente era diez ve-
ces superior a la de los sujetos control (tabla
3). Por contra, la portadora heterozigota mos-
tr6 una elevacion de las concentraciones de hi-
poxantina y acido tirico en tanto que la inosina
v la xantina fueron normales. Estos datos su-
gieren que en el sistema nervioso central de
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Tabla 3. Concentracién de oxipurinas en plasma y liquido cefalorr Wquiken-
deo en un paciente homozigoto y en su madre heterozigota con
sobreactividad de fosforribosilpirofosfato sintetasa

Paciente Madre Controles (n=4)

Plasma

Urato (pmol/L) 869 732 286{12

Hipoxantina (pmol/L) 5.6 3.9 1.7{0.4

Xantina (Lmol/L) 13 1.8 0.9{0.2

Inosina (pmol/L) 1.5 1.1 0.9{0.2
Liquido cefalorraquideo

Urato (wmol/L) 42.3 33.8 12.1{9.3

Hipoxantina (pmol/L) A | 10.6 3.3{11

Xantina (umol/L) 4.5 1.3 2.0{0.2

Inosina (tmol/L) 24 0.4 0.6{0.2

estos pacientes existe un aumento de la degra-
dacién de los nucledtidos purinicos.

El estudio genético de la PRPPs humana es
complejo porque se han identificado tres genes
capaces de codificar isoformas homélogas del
enzima. Dos de estos genes se han identificado
en locus diferentes del cromosoma X (32) y el
tercero, que aparentemente se expresa solo en
tejido testicular, en el cromosona 7. En tres fa-
milias con sobreactividad de PRPPs, secunda-
ria a una resistencia del enzima a ser inhibida
por los nucledtidos purinicos, se ha observado
que ¢l cambio de una base en el ¢cDNA causo
la sustitucion de un aminoacido en la cadena
polipeptidica de la protema (32).

Sobreactividad de Adenosina Deaminasa

Solo ha sido descrita una familia muy numero-
sa de Nueva York con ancestros anglo-
irlandeses que presentaba una actividad ade-
nosina eritrocitaria 45 a 75 veces superior a la
de los sujetos sanos (33). El propésitus, un chi-
co en servicio militar activo, presentaba ane-
mia hemolitica de grado medio sin sintomas
relacionados con sobreproduccion de acido uri-
co. La transmision del defecto parece de ca-
racter dominante y se ha postulado que la
anernia se deberia a un descenso de los nucleo-
tidos de adenina intraeritrocitarios. Este hallaz-
go podria explicarse por un incremento en la

deaminacion de adenosina a inosina ¢ insufi-
ciente reutilizacion de la adenosina para sinte-
tizar AMP (figura 1).

Deficiencia de Hipoxantina-Guanina
Fosforribosiltransferasa (HGPRT)

La deficiencia de HGPRT promueve un
aumento extraordinario de la sintesis de puri-
nas, y la hiperuricemia e hiperuricosuria son sus
consecuencias inexorables (34). Estas anoma-
lias bioquimicas pueden originar artritis goto-
sa y nefrolitiasis. Algunos pacientes con
deficiencia de HGPRT exhiben un cuadro neu-
roldgico que puede limitar sus condiciones de
vida. El sindrome neurologico asociado a la de-
ficiencia de HGPRT puede adoptar dos formas
bien diferenciadas: a) sindrome de Lesch-
Nyhan, caracterizado por movimientos co-
reaoatetosicos, disfuncion motora cortico-
espinal (hiperreflexia, espasticidad), retraso
mental y tendencia compulsiva a la automuti-
lacién (35); y b) sindrome de Kelley-Seegmiller,
llamado también deficiencia parcial, con sin-
tomas neuroldgicos menos severos (36).

Desde su descripcion inicial, la deficiencia de
HGPRT ha sido objeto de numerosas investi-
gaciones que han contribuido a un mejor co-
nocimiento del metabolismo de las purinas (36).
Estos estudios se han dirigido a tres aspectos
fundamentales: a) las bases moleculares del de-
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fecto primario; b) el mecanismo responsable de
la sobreproduccion de acido drico, y ¢} la fi-
siopatologia de las alteraciones neurologicas
asocladas a la deficiencia de HGPRT. El pri-
mer aspecto ha sido revisado recientemente (37)
y por ello, en este articulo solo analizaremos los
dos ultimos apartados. Se han deserito nume-
rosas mutaciones en la region codificante del
gen, pero el desconocimiento de la estructura
tridimensional de la proteina ha impedido sa-
ber como afectan las alteraciones genéticas a
la actividad enzimatica. Es posible que en un
futuro la aplicacién de técnicas recombinantes
puedan expresar un HGPRT mutante que per-
mita determinar el efecto de la mutacién en la
estructura y funcién del enzima.
Manifestaciones Clinicas. En los pacientes con
deficiencia de HGPRT se ha evidenciado una
gran heterogeneidad clinica (38-40). Sin em-
bargo, todos los pacientes presentan sobrepro-
duccion de acido urico. Esto puede ser
demostrado por: a) excesiva incorporacion de
los precursores el acido trico marcados radioac-
tivamente (34, 35); b) hiperuricemia, y ¢) hi-
peruricosuria. Cuando la coleceién urinaria de
24 horas resulte dificultosa, debera cuantificarse
el cociente urinario acido trico/creatinina (8).
Cuando existe sobreproduccion de acido iri-
co, este cociente ¢s siempre superior al de los
sujetos sanos (figura 2). El aumento en la ex-
crecién renal de deido trico favorece su preci-
pitacion y es frecuente que los padres refieran
la existencia de arenillas anaranjadas en los pa-
nales del nifio enfermo (34). La infeccidn del
tracto urinario, nefrolitiasis, hidronefrosis e in-
suficiencia renal son complicaciones eventua-
les que se derivan del aumento en la excrecién
de uratos (41). Se han descrito calculos de xan-
tina como un evento adverso del tratamiento
con allopurinof (42). Alrededor del 75% de los
pacientes con sindrome de Kelley-Seegmiller
padecen litiasis renal tirica y en el 50% el diag-
ndstico de urolitiasis precede al de la gota (36).
De hecho, en la deficiencia de HGPRT la ar-
tritis gotosa es una manifestacion clinica tardia
{segunda o tercera década) v si no se trata ade-
cuadamente se produce un depésito de acido
urico en las articulaciones (figura 3).
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Figura 2.—Cociente écido dricolereatinina en orina de pa-
cientes con sobreproduccion de acido urico, El
area rayada representa los valores normales to-
mados de Kaufman et al. (8).

Los pacientes con deficiencia de HGPRT no
muestran patologia neurologica al nacer. A los
3 6 4 meses de edad. los enfermos con sindro-
me de Lesch-Nvhan pueden mostrar retraso
psicomotor y seguidamente movimientos co-
reoatetosicos y disfuncién motora corticoespi-
nal (espasticidad, hiperreflexia y piemas en
tijera) que impiden la marcha. Estos sintomas
permanecen estables al menos hasta los 11 afios
(42). La manifestacion neuroldgica mds drama-
tica en los pacientes con sindrome de Lesch-
Nyhan es la automutilacién. Entre los 2 y 16
anos de edad la mayoria de los pacientes
comienzan a morderse las manos y labios. La
automutilacion también puede observarse en

Figura 3.—Depésitos subcutineos de 4cido trico (tofos) en
la oreja de un paciente de 31 afios con sindro-
me de Lesch-Nyhan,



pacientes con otras enfermedades neurolégicas
que cursan con pérdida de sensibilidad, pero
la pérdida de substancia parece patognoméni-
ca del sindrome de Lesch-Nyhan. La automu-
tiliacion puede declinar a partir de los 10 afios
de edad (42) y habitualmente es de menor in-
tensidad en pacientes adultos. En contraste con
la severidad del cuadro neurologico del sindro-
me descrito por Lesch-Nyhan, los pacientes con
¢l fenotipo que describieran Kelley v Seegmi-
ller no se automutilan. En el Hospital «La Paz»
de Madrid hemos estudiado a 15 pacientes con
deficiencia de HGPRT; once padecian el sin-
drome de Lesch-Nyhan y cuatro el sindrome

de Kelley-Seegmiller (43) (tabla 4). Los enfer-
mos con el sindrome de Kelley-Seegmiller mos-
traron un espectro completo de manifestaciones
neuroldgicas: uno de nuestros enfermos (pacien-
te 14) solo padecia gota. Dos pacientes (pacien-
tes 13 y 15) debutaron con un acusado retraso
psicomotor, similar al deserito por CATEL y
SCHMIDT en uno de sus primeros pacientes con
deficiencia de HGPRT y que no evidenciaba
automutilacién. El cuarto paciente con sindro-
me de Kelley-Seegmiller (paciente 12) presen-
taba distonia y retraso mental leve.

La patogénesis de la disfuncion neurolgica en
la deficiencia de HGPRT no se conoce con pre-

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de 15 pacientes con deficiencia de hipo-
xantina-guanina fosforribosiltransferasa (HGPRT) estudiados en
el Hospital «La Paz» de Madrid

Edad
(anos, meses)

Paciente .
NO Familia

Caracteristicas clinicas

HGPRT* | APRT*

4 LP 28

Fenotipo Lesch-Nyhan («deficiencia completa de HGPRT»)

1 v 31 Coreoatetosis, disfuncion corticospinal, retraso

mental, automutilacion, tofos. <0.01 80
2 v 6 Coreoatetosis, disfuncion corticospinal, retraso

mental, autornutilacion. <0.01 45
3 Vv 5 Coreoatetosis, disfuncién corticospinal, retraso

mental, automutilacion, <0.01 54

Coreoatetosis, disfuncién corticospinal, retraso
mental, automutilacion, tofos. 0.14 80

5 B 4 Coreoatetosis, disfuncién corticospinal, retraso
mental, automutilacion. <0.01 | 108

6 A 3 Coreoatetosts, disfuncién corticospinal, retraso
mental, automutilacion. <0.01 | 127

4 M 6 Coreoatetosis, disfuncion corticospinal, retraso
mental, automutilacion. <0.01 86

8 R 19 Coreoatetosis, disfuncién corticospinal, retraso
mental, automutilacion. <0.01 | 141
9 PP 19m Retraso psicomotor, cristaluria <0.01 | 106
10 And 11m Retraso psicomotor, cristaluria. <0.01 52
11 H Sm Retraso psicomotor, cristaluria <0.01 60

Fenotipo Kelley-Seegmiller («deficiencia parcial de HGPRT»)

12 G 13 Fracaso renal agudo, distonia. 0.28 48
18 8 Tm Retraso psicomotor, cristaluria. <0.01 58
1 F 30 Gota. <0.01 90
15 Z 5m Retraso psicomotor, cristaluria. 9.38 45

*  Valores normales: HGPRT, 87.0{16.5 nmol/h/mg Hb; adenina fosforribosiltransf

(APRT), 28.1{6.9 nmol/h/mg Hg.



cision. Los estudios anatémicos no han eviden-
ciado alteraciones estructurales y microscépicas
relevantes (45). Los patomecanismos potencia-
les de la patologia neuroldgica de los enfermos
con sindrome de Lesch-Nyhan y en algunos pa-
cientes con el sindrome de Kelley-Seegmiller in-
cluyen deplecién de nucledtidos de guanina que
podria condicionar un disturbio en los recep-
tores dopaminérgicos (46), disfuncién de la se-
rotonina (46), alteracion en la concentracion de
aminodcidos (48), aumento de los niveles de
Z-nucleétidos (49), desequilibrio del balance
entre la funcién del gamma-
aminobutirico (GABA), dopamina, y acetilco-
lina del sistema extrapiramidal (50), e hiperex-
citabilidad neuronal (51). También es posible
que la deficiencia enzimatica pueda alierar la
concentracion de determinadas sustancias esen-
ciales para el buen funcionamiento del sistema
nervioso central ylo que se acumulen ciertos
metabolitos neurotoxicos.

Se ha postulado que la severidad de las altera-
ciones neuroldgicas podrian correlacionarse con
la cuantia de la actividad enzimatica residual
HGPRT (52). Esta hipotesis se basa en el he-
cho de que en personas normales la actividad
HGPRT es mas alta en el cerebro que en otros
tejidos, y dentro del cerebro, en los ganglios ba-
sales (34). Estos hechos sugieren que la sintesis
de nucledtidos en los ganglios basales es par-
ticularmente dependiente de la via de reutili-
zacion de las purinas. En pacientes con
sindrome de Lesch-Nyhan la actividad HGPRT
se encuentra muy reducida (45). La intensidad
de la disfuncion neurologica ha sido relaciona-
da con la actividad intraeritrocitaria residual de
HGPRT (52). Sin embargo, se ha descrito al
menos un paciente con una disminucién mo-
derada de la actividad enzimatica HGPRT in-
traeritrocitaria que sin embargo presentaba las
caracteristicas clinicas del sindrome de Lesch-
Nyhan (53). También se han comunicado pa-
cientes con actividad HGPRT practicamente
nula sin evidencia de sintomas neurolégicos (39,
54). En la mayoria de los pacientes la activi-
dad HGPRT se ha cuantificado en eritrocitos
¥ los resultados no padecen correlacionarse con
la severidad del cuadro neuroldgico. De acuer-

acido

do con este concepto, nuestros pacientes con
sindrome de Lesch-Nyhan mostraron una ac-
tividad intraeritrocitaria HGPRT similar a la de
los pacientes con el sindrome de Kelley-
Seegmiller y el cuadro neuroldgico no se corre-
laciona con la actividad residual HGPRT (ta-
bla 4). Desgraciadamente, no existe un método
no invasivo capaz de detectar la actividad
HGPRT en tejido nervioso central en sujetos vi-
vos por lo que no se ha podido estudiar la rela-
cién entre la actividad HGPRT en cerebro y
las manifestaciones neuroldgicas de estos enfer-
mos. No obstante, si se ha evidenciado una re-
lacion inversa entre la actividad residual
HGPRT en fibroblastos y sintomatologia neu-
rolégica (52).

Anormalidades Bioquimicas. La produceién ex-
cesiva de acido urico ha sido relacionada con
el defecto enzimético en los pacientes con de-
ficiencia de HGPRT. La evidencia directa in
vivo de esta relacion podria establecerse docu-
mentando que la inhibicién de la actividad
HGPRT se acompana de sobreproduccién de
acido tirico y que la sintesis de dcido trico en
pacientes con deficiencia de HGPRT se norma-
liza cuando se reemplaza la enzima. No obs-
tante, en linfoblastos humanos (55) y en células
mutantes con defecto de HGPRT de neuroblas-
toma de ratén (56) se ha evidenciado un in-
cremento de la sintesis de purinas de novo.
El aumento de la produccion de purinas en los
pacientes con deficiencia de HGPRT obedece
a una menor reutilizacion de las bases pricas,
lo que proporciona un incremento de hipoxan-
tina y xantina para ser oxidadas a dcido trico
(7). Mediante cromatografia liquida de alta re-
solucion (HPLC), nosotros hemos demostrado
que, en situacion basal, los pacientes con defi-
ciencia de HGPRT muestran uan concentracion
plasmatica y excrecion urinaria de hipoxanti-
na y xantina muy superior a la encontrada en
sujetos sanos y en pacientes con gota primaria
(43) (tabla 5). Sin embargo, la elevacion de es-
tas oxipurinas en plasma y orina fue de magni-
tud similar en los pacientes con sindrome de
Lesch-Nyhan y de Kelley-Seegmiller. Se han
propuesto dos mecanismos patogénicos para
explicar la sobreproduccion de purinas en la de-



Tabla 5. Metabolismo purinico en pacientes con deficiencia de hipoxantina-
guanina fosforibosiltransferasa (HHGPRT), sujetos normales y pa-
cientes con gota primaria e infraexcrecion renal de uratos

Deficiencia de HGPRT | Sujetos normales Cota primaria
(n=12) (n=20) (n=41

Plasma

Creatinina (mg/dL) 0.8{0.3 1.0{0.2 1.1{0.2

Acido trico (mg/dL) 10.8{5.0% 5.1{1.0 7.6{1.5¢

Hipoxantina (pmol/L) 6.3{22* 2.2{1.1 4.1{2.3"

Xantina (Lmol/L) 2.1{0.6% 0.7{0.2 1.1{0.6"
Orina

Acido trico (mg/24 h/1.73 m%) | 1.906{645* 446 {86 418{160

Acido trico/Creatinina (mg/mg) 2.51{1.02% 0.30{0.05 0.30{0.09

Hipoxantina (umollg cr.) 544{356% 47{14 29{18f

Xantina (umollg cr.) 223{167* 29{9 194127

*

T P<0.01 con respecto a sujetos normales.

ficiencia de HGPRT (figura 1). Primero, el des-
censo de la reutilizacion de bases piiricas para
la sintesis de ribonucledtidos (IMP y GMP) pue-
de ocasionar un descenso en la concentracion
mtracelular de estos nuclestidos que normal-
mente inhiben la sintesis purica de novo. La sin-
tesis de novo se aceleraria compensando de este
modo el descenso en la sintesis de nucledtidos
por el defecto de reutilizacion de las bases pu-
ricas. Esta teoria puede explicar el incremento
de la sintesis de novo de IMP observado en fi-
broblastos deficientes en HGPRT (57). Esta teo-
ria también puede explicar el incremento de las
sintesis de purinas de novo observado en hepa-
tocitos incubados con fructosa, la cual promue-
ve una deplecion intracelular de los nucleotidos
de adenina (58). Esta hipotesis también es ava-
lada por el hecho de que las células con defi-
ciencia de HGPRT y una sintesis de novo
indemne exhiben un pool de nucledtidos de
adenina normal (59), en tanto que las células
de pacientes con sindrome de Lesch-Nyhan con
una menor capacidad para sintetizar purinas
de novo muestran un pool de nucleétidos de
adenina disminuido (60, 61).

El segundo mecanismo por el que la deficien-
cia de HGPRT promueve un aumento de la sin-
tesis de purinas de novo es un aumento en la

P<0.01 con respecto a sujetos normales y pacientes con gota primaria.

concentracion de PRPP. El PRPP intracelular
se eleva por dos mecanismos: menor consumo,
por el defecto de la reutilizacion de bases puri-
cas, y aumento de la sintesis de PRPP por in-
cremento de la sintesis de novo de purinas
{figura 1). La mayor disponsibilidad de PRPP
condiciona un aumento de la actividad de otros
enzimas que también utilizan PRPP como sus-
trato (fosforrihosilamidotransferasa y APRT), lo
que determina un incremento en la purinosin-
tesis de novo. Asi, la mayoria de los pacientes
con déficit de HGPRT exhiben un incremento
de la actividad enzimatica APRT (34) (tabla 4).
Este hecho se ha explicado en base a la obser-
vacion de que in vitro, el PRPP estabiliza la
APRT purificada (62), lo que ocasionaria me-
nor degradacion de Ja APRT y aumento de su
actividad enzimatica (62).

La aceleracion de la sintesis de purinas de no-
vo y de la degradacion de los nucledtidos puri-
nicos, caracteristicas de los pacientes con
deficiencia de HGPRT, promueve un aumen-
to de la sintesis de acido trico, pero este feno-
meno no es uniforme en todos los tejidos. La
enzima xantino oxidasa, responsable de la sin-
tesis de acido trico, se encuentra localizada pre-
dominantemente en el higado, intestino delgado
(63) y en las células del endotelio capilar (64).



Por ello, la sobreproduccion de acido trico pro-
bablamente solo tenga lugar en estos tejidos.

Gota Primaria

En la mayoria de los pacientes con gota pri-
maria, la hiperuricemia se ha relacionado con
una infraexcrecion renal de 4cido trico (65).
Sin embargo, algunos pacientes gotosos mues-
tran una elevada excrecion de uratos. De 100
pacientes gotosos estudiados por nosotros, 12
mostraron una excrecion urinaria de aeido trico
superior a 700 mg/24-h/1.73 m.* (65). A pe-
sar de que realizamos un estudio exhaustivo pa-
ra detectar un posible defecto enzimatico, en
ninguno de estos enfermos encontramos una
anomalia bioquimica que explicara el aumen-
to en la sintesis de uratos. Puesto que la defi-
ciencia de HGPRT y la sobreactividad de PRPs
son causas etiologicas de gota y sobreproduc-
cion de uratos en menos del 10% de estos en-
fermos (66), se han formulado varias hipotesis
para explicar la excesiva excrecion de acido tri-
co (3) (figura 1). En un paciente con gota se
demostrd un incremento de la actividad AMP
deaminasa en el tejido hepatico (67). La AMP
deamninasa es un enzima altamente regulada y
en circunstancias normales se encuentra inhi-
bida en un 95% (3). La observacién de que
los pacientes con sobreproduccién de acido tui-
co convierten mas adenina marcada a acido
urico que los sujetos normales (68) podria atri-
buirse a un incremento de actividad de la AMP
deaminasa. La confirmacion de esta hipétesis
requiriria una colaboracién multicéntrica que
posibilitara el estudio de un namero suficiente
de muestras de tejido hepatico de pacientes con
gota y signos hioguimicos de sobreproduecion
de uratos. Otro defecto enzimatico, deficiencia
de aldolasa B, puede originar sobreproduccion
de acido drico.

Aumento en la degradacion de ATP

La adenosina trifosfato (ATP) es un compues-
to intracelular de alta energia que interviene en
numerosas reacciones metabélicas. E1 ATP es
critico en el mantenimiento de la homeostasis
celular y los cambios en su concentracion pue-
den conducir a graves alteraciones en la fun-

cion de la célula. La degradacién de ATP esta
ntimamente relacionada con la sintesis de ci-
do drico, va que el cido trico es el producto
final del catabolismo de los nucledtidos de ade-
nina (figura 1). EI ATP se degrada a ADP y des-
pués a AMP. EI AMP puede incorporarse en
la via de degradacién de purinas a través de
IMP o adenosina, y ambos son catabolizados
a inosina, hipoxantina, xantina y dcido drico.
Los nucleotidos ATP, ADP, AMP e IMP son in-
tracelulares, pero la adenosina, inosina, hipo-
xantina, xantina y acido trico atraviesan las
membranas celulares y pueden cuantificarse en
liquidos biologicos (69).

Un modelo humano de degradacion de ATP
es la infusion intravenosa rapida de fructosa (0.5
g/Kgen 10 a 15 min) (70). La infusion de fruc-
tosa eleva la fructosemia a unos 500 mg/dL y
se acompana de un gran incremento de la con-
centracion plasmatica y urinaria de purinas. Los
sujetos normales y los pacientes con deficien-
cia de HGPRT muestran una elevacion de pu-
rinas plasmaticas de intensidad similar ante la
infusion de fructosa (figura 4). Por el contra-
rio, la excrecion urinaria de purinas es més lla-
mativa en los pacientes por deficiencia de
HGPRT (71). El aumento de la excrecion de
purinas urinarias en pacientes con deficiencia
de HGPRT se debe, con toda probabilidad, a
su incapacidad para reutilizar hipoxantina y
sugiere integridad en la fosforilizacion de la fruc-
tosa. Esta respuesta se debe a la fosforilizacion
rapida en el higado de la fructosa a fructosa-
1-fosfato con gran consumo de ATP y aumen-
to en la sintesis de ADP y AMP. La fructosa-
1-fosfato se acumula y atrapa gran cantidad de
Pi. El sistema mitocondrial de transporte de
electrones, que resintetiza ATP a partir de ADP
y Pi, es incapaz de funcionar adecuadamente
cuando falta Pi. El resultado neto es una dis-
minucién de ATP y Pi en los hepatocitos y un
aumento en la sintesis de AMP que dispara la
defosforilizacion de los nucleétidos por la 5'-
nucleotidasa (72). Si las concentraciones de
AMP e IMP son suficientemente elevadas, pue-
den activarse fosfatasas inespecificas (73), que
degradan los nucleétidos purinicos hacia la
sintesis de adenosina, inosina, hipoxantina, xan-



tina y acido tirico con el resultado de un aumen-
to de la concentracion de oxipurinas en plasma
y orina (figura 4).

La intolerancia hereditaria a la fructosa es una
posibilidad diagndstica en nifios con vomitos
recurrentes, hipoglucemia, acidosis tubular y
malnutricion, cuando la dieta contiene fructo-
sa o sucrosa (74). El defecto reside en un de-
fecto de aldolasa B (E.C. 4.1.2.13), enzima que
cataliza el paso de fructosa-1-fosfato a dihidro-
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Figura 4.—Efecto de la infusion de fructosa sobre la con-
centracién de purinas totales en plasma (suma
de inosina, hipoxantina, xantina y acido uri-
co) (A) y en orina (suma de hipoxantina, xan-
tina y acido drico). (B), de cuatro pacientes con
deficiencia de hipox ina fosforribo-
siltransferasa (O) y de cuatro sujetos norma-
les (®). Las purinas plasmaticas se expresan
como porcentaje de la media de los valores ba-
sales {SEM. *P<0.01 con respecto a los valo-
res basales. Un punto dentro del cicculo indica
P<0.01 con respeto a los sujetos normales.

xiacetona fosfato y D-gliceraldehido. La aldo-
lasa B se encuentra normalmente en el rinon,
mucosa intestinal e higado. La deficiencia de
aldolasa B promueve una acumulacién citoplas-
matica de fructosa-1-fosfato, deplecion de ATP,
secuestro de Pi y activaciéon de la AMP-
deaminasa, todo lo cual acelera la degradacion
de los nucleétidos purinicos. La deplecion in-
tracelular de ATP es la consecuencia de la de-
gracion masiva de AMP y de la deficiente
regeneracion del ATP por deplecién de Pi.
Otras entidades clinicas, como el defecto de
fructosa-1,6 difosfato, pueden cursar con sobre-
produccién de acido urico por un mecanismo
similar al de la deficiencia de aldolasa B (73).
El diagnéstico de la deficiencia de aldolasa B
se ha realizado mediante resonancia magnéti-
ca espectroscopica y P! (75), después de ad-
ministrar pequenas cantidades de fructosa que
produce una acumulacion de fructosa fosfato
y deplecién de Pi en el higado. Este procedi-
miento diagndstido permitio el diagnostico de
un defecto parcial de aldolasa B en un pacien-
te con gota y sobreproduccién de acido urico
(76). Es posible que en algunos pacientes con
gota metabolica la sobreproduccién de acido
urico pueda explicarse por este déficit enzima-
tico.

Otro modelo de degradacion de ATP en hu-
manos es el ejercicio muscular intenso. El ejer-
cicio fisico vigoroso provoca un incremento del
urato sérico v de la concentracién plasmatica
y urinaria de oxipurinas (77). En el ejercicio
muscular intenso se ha documentado un incre-
mento de hipoxantina plasmatica (78) y un des-
censo significativo del ATP intracelular del
musculo vasto lateral (77). Estos hallazgos apo-
yan la teorfa de que el catabolismo muscular
de ATP aumenta la degradacion de nucleéti-
dos de purina.

Los defectos congénitos de la glucolisis o glu-
cogenolisis muscular (glucogenosis tipo IIT), de-
ficiencia de fosforilasa muscular (glucogenosis
tipo IV, enfermedad de McArdle) deficiencia
de fosfofructokinasa (glucogenosis tipo VII) se
han asociado con hiperuricemia («<hiperurice-
mia miogénica») (79). En todas estas enferme-
dades se ha propuesto que el patomecanismo



de la hiperuricemia residirta en un aumento de
la degradacién de los nucledtidos de adenina
del musculo (79). Esta propuesta se basa en el
hallazgo de un incremento excesivo de purinas
en el plasma y en la orina tras el ejercicio vigo-
roso. En un paciente con gota toficea y con
deficiencia de fostorilasa muscular (enfermedad
de McArdle). nosotros observamos modificacio-
nes en las purinas plasmaticas y urinarias en
respuesta al ejercicio isquémico (80). Estas mo-
dificaciones eran consistentes con la hipétesis
de una degradacion acelerada de los nucleoti-
dos de adenina. Sin embargo, las variaciones
observadas en el metabolismo purinico no mo-
dificaron sustancialmente la concentracién plas-
matica de urato ni la excrecion urinaria de
acido trico (80). Estas observaciones son simi-
lares a otras documentadas previamente en pa-
cientes con enfermedad de McAdle (78, 81).
El hecho de que la hiperuricemia v la gota sean
comunes en la glucogenosis tipo VIL pero no
en la glucogenosis tipo V (82), sugiere que la
degradacion de los nucleotidos de adenina in-
ducida por el ejercicio ocasiona un efecto dis-
tinto en las enfermedades musculares por
defecto en la glucogenobsis o la glucolisis.

La hiperuricemia, artritis gotosa y litiasis renal
drica pueden ser algunas de las complicacio-
nes de la enfermedad por deposito de glucége-
no tipo I (deficiencia de glucosa-6-fosfatasa)
(83). La deficiencia enzimatica puede provo-
car hiperuricemia por un mecanismo similar al
de la infusion rapida de fructosa (84). En esta
glucogenosis el aumento en la sintesis de acido
trico se debe a un aumento de la sintesis de
glucagon indueida por la hipoglucemia (85). La
administracién parental de glucagon en pacien-
tes con deficiencia de glucosa-6-fosfatasa pro-
voca un aumento en la formacion de acido
urico (85). Este defecto se acompana de una
deplecion del ATP hepatico e incremento de
glucosa-6-fosfato, fructosa-6-fosfato y fructosa
1,6-difosfato (73). El resultado neto es una de-
plecion de ATP y secuestro del Pi por los azii-
cares fosforilados que conducen a un aumento
degradativo de los adeninnucleétidos v sobre-
produccion de acido urico (73). Por contra, la
infusion de somatostatina, un inhibidor de la

liberacion de glucagén en la hipoglucemia, dis-
minuye la degradacion de ATP en pacientes
con deficiencia de glucosa-6-fostatasa (85).

La ingestién de etanol y la artritis gotosa agu-
da se han asociado desde tiempos remotos. La
infraexcrecion renal de urato secundaria a
hiperlactacidemia y aumento en la sintesis de
acido trico han sido relacionadas con la hiper-
uricemia que se produce tras la ingestion de eta~
nol (86). La infusion de etanol a pacientes con
gota promueve una elevacion de las oxipurinas
urinarias v de la excrecion radioactiva secun-
darias al aumento de la degradacién de ATP
(85). Se ha propuesto que la hiperuricemia in-
ducida por el etanol obedece, al menos en par-
te, a un turnover de ATP acelerado (86) (figura
5). Cada molécula de etanol se metaboliza a
acetato y éste a acetilcoenzima A. La sintesis
de acetilcoenzima requiere un gran consumo
de compuestos fosfato de alta energia con con-
version de ATP a AMP. El AMP formado pue-
de ser reciclado para formar ATP o bien
degradarse a oxipurinas y acido drico. Si con-
sideramos que por cada mol de etanol que se
metaboliza se consumen dos moles de compues-
tos fosfato de alta energia, una ingesta mode-
rada de etanol de 100 a 200 g (2.170 a 4.350
mmol) puede causar una degradacion de ATP
considerable. Normalmente, el turnover diario
de acido trico es de unos 750 mg (4.5 mmol)
y teniendo en cuenta que sélo una porcion de
ATP entra en la via degradativa de purinas, la
ingestién de etanol podria provocar un aumento
considerable en la sintesis de acido urico. Para
comprobar esta hipétesis, comparamos las mo-
dificaciones que la infusion de etanol versus ace-
tato inducian en el metabolismo purinico en
sujetos sanos (87). Tanto el etanol como el ace-
tato aumentaron la excrecion urinaria de oxi-
purinas y de radioactividad (figura 6). Estos
estudios pusieron de manifiesto un aumento de
degradacion del ATP provocada por el meta-
bolismo del etanol a acetato y por el catabolis-
mo ulterior del acetato. Esta hipétesis ha sido
corroborada en estudios posteriores realizados
en pacientes en hemodialisis. Comparando la
hemodialisis con acetato versus bicarbonato, la
dialisis con acetato provoco una degradacion



ETANOL
NAD
NADH
Acetaldehido
NAD
2
NADH
Acetato
ATP
PPi
Acetil-AMP

pi CoASH

IMP 4—— AMP j\:

Acetil-CoA

Ls s Tls

HGPAT Inosina 44— Adenosina
+
PRPP t 7
Hipoxantina
la
Xantina

8

Acido Urico

Figura 5.—Mecanismo de la degradacion acclerada de
ATP durante la administracion de etanol. El
etanol se metaboliza a acetato. La sintesis de
acetileoenzima A (acetil-CoA) consume A
Parte del AMP formado puede entrar en fa via
degradativa de los nucledtidos purinicos aumen-

tando la sintesis de oxipurinas (hipoxantina,
xantina y dcido trico). 1, alcohol deshidroge-
nasa; 3, acetil-CoA sintetasa. 4, AMP deami-
5'-nucleotidasa; 6.
, purina nuclegsido fosforilasa: 8,
xantina oxidasa; 9, adenosina kinasa. HGPRT,
hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa;
PRPP, fosforribosilpirofosfato; PP, pirofosfa-
1o inorganice; Pi. fosfato inorganico; MP, mo-
nofosfato A, adenosina; [, imosina.

adenosina

de ATP exagerada (88).

Disminucion en la Sintesis de ATP

La sintesis de ATP requiere ADP. Pi, oxigeno
y NADH de acuerdo a la siguiente ecuacion:
3ADP + 3Pi 120:+ NADH + H* —
3ATP + 4H>0 + NAD*

Por tanto, una concentracion intracelular de Pi,
oxigeno, o NADH insuficiente puede reducir la
sintesis de ATP. El ATP puede ser degradado

a AMP el cual puede entrar en la via degrada-
tiva de purinas y aumentar la sintesis de acido
arico (figura 1). La hipofosfatemia es una cau-
sa reconocida de disfuncion miocardica, fallo
cardiaco (89) y rabdomiolisis (90). Estas con-
diciones habitualmente se asocian a hiperuri-
cemia.

La hipoxia tisular puede obedecer a diversos
patomecanismos entre los que cabe destacar
por su prevalencia la insuficiencia respiratoria
v el shock (tabla 1). Debido a que el 80% del
consumo de oxigeno en el hombre es utilizado
por la mitocondria para producir energla, se
ha postulado que cuando el aporte de oxigeno
es insuficiente, la sintesis de ATP es imperfecta
y el ADP acumulado puede catabolizarse a me-
tabolitos de él derivados entre los que se inclu-
ve el acido urico. En efecto, en numerosas
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Figura 6.—Modi
dad urinaria tras infusion de adenina [8-1C]
(A) y eliminacién de oxipurinas urinarias (B)
{suma de hipoxantina, xantina y dcido 0)
en cinco sujetos normales durante la infusién
de acetato sodico (O), doruro sidico (@) y eta-
1ol con cloruro sodico (). Los resulados se
expresan como porcentaje de la media de los
valores basales {SEM. La radioactividad basal
media fue de 427 {62 epmx10%g creaunina,
y la excrecion basal media de oxipurinas uri-
narias fue de 118{18pmollg creatinina.
#P<0.05 con respecto a los valores basales,
Un punto dentro de los simbolos indica
P<0.01 con respecto a los valores obtenidos
durante la infusion de suero salino.




circunstancias clinicas que cursan con hipoxia
tisular se ha evidenciado una aceleracion de los
nucleotidos de adenina (91-93). La hiperurice-
mia en pacientes graves puede ser un signo de
mal pronostico (94) y el aumento de la hipo-
xantina plasmatica puede indicar hipoxia tisu-
lar (95). Nosotros hemos desarrollado tres
estudios para comprobar la hipétesis de que en
condiciones de oxigenacion tisular deficiente
hay una degradacion acelerada de los nucles-
tidos de adenina. El primer estudio compara-
ba las concentraciones intraeritrocitarias de
ATP (ATPi) y la hipoxantina plasmatica en san-
gre de cordén umbilical de neonatos sanos (na-
cidos por via vaginal y cesarea) y recién nacidos
con signos de hipoxia perinatal (meconio y bra-
dicardia) (figura 7). La hipoxantina plasmati-
ca media fue significativamente mas elevada en
nifios hipoxicos que en los controles pero, un
nifio con meconio y otro con bradicardia mos-
traron una concentracion plasmatica de hipo-
xantina normal. Por contra, todos los neonatos
con meconio ylo bradicardia mostraron una
concentracion de ATPi significativamente mas
baja que los nifos control (96).

En un segundo estudio examinamos el meta-
bolismo purinico en pacientes con enfermedad
pulmonar obstructiva cronica (media PaOs,
49.3 mm Hg) en situacion basal y tras trata-
miento con oxigeno (97). Comparados con los
sujetos normales de similar edad y masa mus-
cular, los pacientes con hipoxia severa mostra-
ron un marcado aumento de hipoxantina,
xantina y acido rico urinarios (tabla 6). La oxi-
genoterapia casi normalizo la excrecion urina-
ria de oxipurinas. En un tercer estudio
examinamos el efecto del alopurinol en el con-
tenido intracelular de nucleotidos de adenina
totales (NAT, suma de ATP, ADP y AMP), ex-
crecién urinaria de acido tirico y concentracion
plasmatica de ALAT en perros sometidos a
isquemia-reperfusion hepatica con y sin alopu-
rinol (98) (tabla 7). Al final de un periodo de
isquemia de 30 minutos, la concentracién me-
dia de NAT hepatica descendioé un 29 %, mien-
tras que la concentracién media de NAT en los
perros pretratados con alopurinol no experi-
menté cambios sustanciales. Ademas, la

isquemia-reperfusion en el grupo control elevo
la excrecion renal de acido trico alrededor de
tres veces sobre el valor basal. Sin embargo,
en el grupo pretratado con alopurinol la excre-
cién renal de acido tirico disminuyd. En estos
perros se detecto la presencia de oxipurinol en
plasma, lo que demostraba que el alopurinol
habia sido metabolizado. La media de ALAT
sérica se incremento cuatro veces en el grupo
control y 2 en el grupo pretratado con alopuri-
nol. Estos hallazgos sugieren que en situacio-
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Figura 7.—Valores individuales del pH sanguineo (A), hi-
poxantina plasmatica (B) y concentracion de
ATP intraeritrocitario (IATP) (C) en la sangre
del cordon umbilical de 20 recién nacidos por
via vaginal 0 mediante cesérea y en 18 neona-
tos consignos de distress respiratorio. Las lineas
horizontales representan los valores medios de
cada grupo.



Tabla 6. Modificacién de la excrecion renal de purinas en pacientes con
enfermedad pulmonar obstructiva cronica (EPOC) tratados con

oxigenoterapia
Sujetos normales EPOC (n=5)
(n=4) Basal Oxigenoterapia
Orina de 24 horas

Hipoxantina (pmol/g cr.) 24.8{8 47{29* 26{11*
Xantina (pmollg cr.) 18{2 30{18% 15{11
Acido drico (mmollg cr.) 2.00{0.20 4.23{1.74* 2.44{1.61"
Purinas totales (mmol/g cr.) 2.04{0.20 4.31{1.79* 3.48{1.57t

* P<0.05 con respecto a sujetos normales,
t  P<0.05 con respecto a situacion basal.

nes de hipoxia se exacerba la degradacién de
nucleotidos de adenina v los productos de de-
gradacién de la via metabélica se elevan en los
fluidos biolégicos. En consecuencia, un aumen-
to de oxipurinas en los fluidos biologicos pue-
de reflejar una inadecuada oxigenacién tisular.
La administracién de alopurinol, inhibiendo la
xantina oxidasa hepatica, puede incrementar
la conversion de hipoxantina a IMP por la
HGPRT (99). y favorecer la sintesis de nucleo-
tidos de adenina. De hecho, y en pacientes con

xantinuria hereditaria, nosotros hemos docu-
mentado una mayor reutilizacion de hipoxan-
tina {100).

Aumento de la degradacion de los Acidos

Nucleicos

Los nucleotidos purinicos son esenciales para
la smtesis de los acidos nucleicos y la consecuen-
cia inmediata de un aumento de catabolismo
de los acidos es un incremento de la sintesis de

Tabla 7. Modificaciones de los nucleétidos de adenina totales (NAT, suma
de ATP, ADP y AMP, pglg de tejido himedo) en tejido hepatico,
excrecion de acido Grico (nmol/g creatinina) y ALAT sérica (U/L)
en perros sometidos a isquemia-reperfusion hepatica y pretrata-
dos durante el periodo isquémico con hidréxido sédico 0.1N (3.3
mL/Kg de peso) (grupo control, n = 10) o la misma solucion con-
teniendo allopurinol (50 mg/Kg de peso) (grupo alopurinol, n = 10)

NAT Acido drico ALAT

Controles Allopurinol Controles Allopurinol Controles | Alopurinol

Basal 2.58{0.40 |2.99{0.25 | 0.49{0.35 | 0.40{0.16 | 56{50 | 60{49

Isquemia 1.83{0.57 |3.02{0.41 | 0.52{0.22 | 0.33{0.13% | 107{65 | 89{37
Reperfusion

30 min. 2.08{0.36% | 2.90{0.68T | 0.79{0.50 | 0.26{0.27*T | 154{103 | 98{47

60 min. 2.37{0.33* | 2.90{0.68" | 1.23{0.90 | 0.24{0.09*T | 167{102 | 114{44

90 min, | 2.47{0.38 | 2.95{0.55" | 1.20{0.62 | 0.15{0.05* | 182{07 | 114{44

150 min. | 251{0.46 | 2.98{0.661 | 1.43{0.79 | 0.10{0.02*t | 212{133 | 133{52

* P<0.05 con respecto a valores basales.
1 P<0.01 con respecto a perros control.



acido trico. La hiperuricemia ¢ hiperuricosu-
ria son hallazgos frecuentes en pacientes que
incluyen gran cantidad de purinas en su dieta.
Como senalabamos, la contribucion de la die-
ta a las anomalias del metabolismo purinico
debera investigarse siempre siguiendo un pro-
tocolo riguroso con una dieta exenta en pu-
rinas.

Algunas enfermedades hemoliticas, como la
anemia de células falciformes y la talasemia, se
han asociado a sobreproduccion de acido uri-
coy gota (101, 102). Ademas, algunos pacien-
tes con gota y sobreproduccion de purinas
padecen una hemolisis intracorpuscular com-
pensada que se manifiesta por hiperbilirrubi-
nemia, descenso en la concentracion de los
niveles de haptoglobina y vida media eritroci-
taria reducida, con normalidad de las activi-
dades enzimaticas intraeritrocitarias (103). A
pesar de que en estos pacientes la causa y na-
turaleza exacta de la hemélisis no ha sido bien
definida, debera considerarse cuando se estu-
dien enfermos con gota vy sobreproduccion de
acido trico.

El curso clinico de las discrasias sanguineas y
tumores solidos puede complicarse con artritis
gotosa y urolitiasis urica (104). En ocasiones,
un ataque de gota puede ser la manifestacion
chinica inicial de una enfermedad proliferativa.
En estas enfermedades la quimioterapia pue-
de elevar el acido rico en sangre y orina y pue-
de precipitar en los tubulos renales provocando
un fracaso renal agudo (sindrome de lisis tu-
moral) (105). En estos enfermos debe prescri-
birse de forma sistematica alopurinol, con fines
profilacticos, aumentar la ingestién de liquidos
y alcalinizar la orina.

Con mucha frecuencia los pacientes con pso-
riasis muestran hiperuricemia (106). Para co-
nocer si la hiperuricemia es el resultado de un
incremento de la degradacion de los nucledti-
dos purinicos, propio del mayor recambio ce-
lular, nosotros determinamos la concentracion
plasmatica de acido urico y la excrecion renal
de oxipurmas en 20 pacientes con psoriasis y
afectacion cutanea variable (10% a 30% de
su superficie corporal). La concentracion plas-
matica de acido trico y la excrecion urinaria

de oxipurinas se hallaron elevadas con respec-
to a los valores de un grupo control (107). Es-
tos resultados sugieren que en la enfermedad
psoriasica el aumento del recambio celular de-
termina una mayor degradacién de nucleétdos
purinicos.

Resumen y conclusiones

La sintesis y degradacion de los nucle6tidos pu-
rinicos es el resultado de una serie de reaccio-
nes enzimaticas que culminan en la formacién
del acido urico. La sintesis de acido trico pue-
de incrementarse mediante dos mecanismos fi-
siopatologicos: aumento de la sintesis piirica de
novo ylo aceleracion de la via degradativa de
los nucleotidos purinicos. Ambas circunstancias
pueden producirse como consecuencia de al-
guna anomalia en la cadena de reacciones en-
zimaticas de esta via metabolica. Por otro lado,
se han reconocido otras entidades clinicas que
cursan con sobreproduccion de urato deriva-
do de una menor sintesis y/o mayor degrada-
cion de ATP. Las manifestaciones clicas de
la sobreproduccion de acido trico son hetero-
geneas pero todas se derivan de la precipita-
cion de urato en tejidos blandos, articulaciones,
rifién y vias urinarias. En la practica clinica la
determinacion simultanea de las concentracio-
nes plasmaticas y urinarias de acido tirico pue-
den sugerir el diagnéstico de sobreproduccion
de acido trico, pero hay que tener en cuenta,
que la dieta puede falsear estas conclusiones.
La cuantificacion de los precursores del acido
urico en los fluidos biolégicos, tales como ade-
nosina, inosina, guanosina, hipoxantina y xan-
tina, y la cuantificacién de la concentracion
intracelular de los nucleétidos purinicos, ha des-
velado algunos aspectos de las bases fisiopato-
logicas de la sobreproduccion de uratos. Sin
embargo todavia existen numerosas lagunas
en el conocimiento de la sobreproduccion de
acido tirico. Asl, desconocemos la relacion exis-
tente entre €l defecto genético y las manifesta-
ciones clinicas secundarias a diversas enzimo-
patias, o el trastorno metabdlico subyacente en
la sobreproduccion idiopatica de acido trico.
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