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RESUMEN: El presente trabajo es una revision tematica sobre los errores congénitos
en el metabolismo de las pirimidinas y purinas, que son sustancias nitrogenadas no pro-
teicas, de bajo peso molecular, biolégicamente activas, que desempenan funciones esen-
ciales en la transmision de la vida y en el funcionamiento del organismo. Las conse-
cuencias de estos trastornos son enfermedades cronicas, pasibles de tratamientos ade-
cuados, incluyendo en algunos de ellos la posibilidad de la terapia génica, con la solu-
cion definitiva del proceso.

Excepto como coadyuvante para prevenir algunas de las manifestaciones de la gota, la
dieta no constituye un aspecto relevante en el tratamiento de estos trastornos.
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ABSTRACT: Nutrition related diseases. Inborn errors of purine-pyrimidine metabo-
lism

This paper constitutes a thematic review on inborn errors of purine-pyrimidine metabo-
lism. Purines and pyrimidines are nitrogenous non protein substances, with low molecu-
lar weight, biologically active, that perform essential functions in life transmission and in
body functioning. These conditions result in chronic diseases that might be treated with
appropriate therapies including gen therapy -that may provide a definitive cure. Although
diet is used as adjuvant therapy to prevent some manifestations of gout, it plays no rele-
vant part in the treatment of these conditions.
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Definicion

Las pirimidinas y purinas son bases nitrogenadas heterociclicas que desempefian
importantes funciones biologicas. Al combinarse con las pentosas ribosa o desoxirribosa y
fosfatos forman los nucledtidos, componentes esenciales de los acidos nucleicos; acido
ribonucleico (ARN) y acido desoxirribonucledtido (ADN). La importancia del ADN esta
determinada fundamentalmente en su funcion genética y el ARN es esencial en la sintesis
de proteinas que regulan todo el metabolismo, ademas los nucledtidos forman parte de
importantes sustancias que intervienen en la produccién y/o como cofactores en la transfe-
rencia de energia, como el ATP, NAD, NADP, UDPG vy otros.

El producto final del metabolismo de las purinas en el organismo humano es el acido
urico, siendo la adenina y la guanina las bases puricas de importancia clinica, mientras que
las pirimidicas importantes son la timina, citosina y el uracilo (Rodney Howell, 1992).

L.- Errores en el metabolismo de las pirimidinas
1)- Aciduria ordtica tipo 1.
Este trastorno tambien se designa con los siguientes nombres:

Deficiencia de orotidilico pirofosforilasa y orotidilico decarboxilasa
Deficiencia de orotatofosforibosil transferasa y OMP decarboxilasa
Deficiencia de OPRT y OMP decarboxilasa

Deficiencia de UMP sintetasa

El acido ordtico es un metabolito que se forma a partir de la union del acido aspar-
tico con el carbamilfosfato para formar N-carbamil-L-aspartato y luego el acido dihidro-oro-
tico a través de la enzima dihidroorotasa que forma parte de una proteina trifuncional que
retine también a las enzimas carbamilfosfato-sintetasa y aspartato transcarbamilasa en los
3 primeros pasos en la via de sintesis de las pirimidinas, luego en el paso siguiente inter-
viene la dihidroorotato-deshidrogenasa para formar acido orético.

A partir del acido ordtico y por la accion de la enzima bifuncional sintetasa de uri-
din-5’-monofosfato (UMP), y a través de la accion pirofosforilasa del acido orotidilico
(también conocida como orotato fosforibosil-transferasa) es transformado en orotidin-5-
monofosfato (OMP), para luego por la accion decarboxilasa de acido orotidilico transfor-
marse en uridin-5-monofosfato (UMP).

El uridin-5-monofosfato (UMP) ejerce una accion de retroalimentacion inhibitoria
represora sobre la proteina trifuncional que forma N-carbamil-L-aspartato, regulando de
esta manera la sintesis de novo de pirimidinas.

En este trastorno existen 2 funciones defectuosas; la de la pirofosforilasa del acido
orotidilico y la de la decarboxilasa del acido orotidilico, ambas funciones son desempefia-
das por la enzima bifuncional sintetasa de uridin-5-monofosfato cuyo gen esta situado en el
locus 3q13.

Las manifestaciones fenotipicas de la aciduria orética consisten en anemia mega-
loblastica que no responde al tratamiento con acido folico o vitamina B12, excretando gran-
des cantidades de acido orético por la orina en forma de cristales (hasta 1,5 g/24 horas)
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(Rodney Howell, 1992), estos pacientes suelen tener también retraso en el crecimiento y
desarrollo, pero las manifestaciones mas espectaculares son las hematologicas (Rodney
Howell, 1992).

Las manifestaciones de este trastorno se corrigen con la administracion de acido
uridilico o citidilico (Huguley y otros, 1959), porque estos compuestos de pirimidina se pro-
ducen en un lugar distal al sitio del bloqueo metabolico, aportando metabolitos imprescin-
dibles para la sintesis de ADN y ARN, que no se pueden elaborar de nuevo.

Los primeros casos descriptos con estos trastornos, fueron relatados por Huguley en
una familia en 1959, luego fueron estudiados los portadores heterozigotas de la misma por
Fallon (Fallon y otros, 1964). Una segunda familia fue descubierta en Nueva Zelanda y una
tercera en Texas. En un paciente de esta tltima familia descripta en Texas, se produjo un
cuadro de obstruccion urinaria debido a la alta excrecion de acido ordtico (Haggard y
Lockhart, 1965).

Rogers y Porter (1968) describieron un test de screening para detectar homozigo-
tas y héterozigotas.

Winkler y Suttle (1988) no encontraron diferencias en la cantidad, ni en el tamafio
del ARNm de UMP-sintetasa en células cultivadas de aciduria ordtica, en el ARNm apare-
ceria el codigo para una enzima mutante con menor estabilidad y alteracion de sus propie-
dades cinéticas.

Los déficit en la actividad enzimatica fueron hallados en células hepaticas, eritroci-
tos, leucocitos y fibroblastos cultivados.

Los heterocigotos tienen la mitad de la activad enzimatica normal.

El orotato es un constituyente normal de la leche de vaca que se produce en las ?
ubres. En muchas vacas de la raza Holstein-Friesian, se demostrd heterozigosidad para esta
deficiencia enzimatica (Robinson y otros, 1983), y se ha postulado que la homozigosidad
podria ser responsable de pérdida fetal (Shanks y otros, 1984).

Girot y otros (1983) encontraron 9 casos reportados en la literatura, a los cuales ellos
agregaron 2 hermanos mas, que presentaron trastornos en la inmunidad celular, pero no en
la humoral; uno de los hermanos muri6 de varicela y el otro de meningitis.

2)- Aciduria orotica tipo 11
Tambien se denomina:

Deficiencia de orotidilico decarboxilasa
Deficiencia de OMP decarboxilasa

A diferencia de la aciduria ordtica de tipo I, en esta variedad solo es defectuosa la
actividad de la orotidilico decarboxilasa, mientras que la de la enzima orotidilico pirofosfo-
rilasa esta incrementada.

Se ha relatado solamente 1 caso, pero se supone el estado de portador en la madre,
el hermano y probablemente el padre, por la herencia autosdémica recesiva y los valores
intermedios en la actividad enzimatica y excrecion urinaria de acido orético (Fox y cols,
1969). En el seguimiento de este paciente en tratamiento con uridina, la enzima orotidilico-
pirofosforilasa eritrocitaria que estaba previamente muy elevada, descendio a niveles del 2%
de lo normal, lo cual indicaria que la mutacion en el tipo I no es diferente que en el tipo I.
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En los trastornos del ciclo de la urea también esta aumentada la excrecion de acido
orotico, ya que el carbamilfosfato adicional que no puede ser utilizado en este ciclo, inter-
viene provocando una sobreactivacion de la sintesis de acido ordtico.

3)- Xantinuria tipo 1
Tambien denominada:

Deficiencia de xantino-deshidrogenasa
Deficiencia de XDH
Deficiencia de xantino-oxidasa

Descripta primeramente por Dent y Philpot (1959), se caracteriza por la excrecion
de grandes cantidades de xantina por orina y por la tendencia a la formacion de calculos
renales de la misma sustancia. Como la xantina es el precursor inmediato del acido urico,
no es sorprendente, que el bloqueo en la via metabolica de la misma provoque también una
disminucion notable de acido urico en el suero y en la orina.

Se han descripto 2 tipos de xantinuria que presentan las mismas manifestaciones cli-
nicas: en el tipo I hay un déficit aislado de xantino-deshidrogenasa, y en el tipo II hay un
déficit doble, de xantino-deshidrogenasa y de aldehido-oxidasa. Los pacientes con el tipo I
responden al tratamiento con allopurinol, pero los pacientes con el tipo II no. También se
puede producir xantinuria por deficiencia en el cofactor molibdeno.

El gen que codifica la xantino-deshidrogenasa se encuentra localizado en 2p23-p22.
Dickinson y Smellie (1959) hicieron un estudio muy completo de una nifia, cuyos padres
eran sanos, que comenzo6 con un cuadro de disuria, orinas obscuras y finalmente hematu-
rias, eliminando finalmente un calculo ovalado casi enteramente formado por xantina.
Watts y otros (1964) describieron el caso de una mujer de 23 afios, en quien el trastorno fue
sospechado por la baja concentracion sérica de acido urico, no tenia calculos, pero los estu-
dios enzimaticos revelaron una muy pequeia oxidacion de hipoxantina y xantina. En un
paciente varon de raza negra, Chalmers y otros (1969) encontraron depdsitos en musculo
esquelético, y también Engelman y otros (1964) describieron una miopatia con depdsitos
cristalinos.

Fue encontrado un aumento de la frecuencia de xantinuria en personas de ascen-
dencia libanesa.

Mateos y otros (1987) testearon la hipotesis de que habia una velocidad aumentada
en el salvataje de hipoxantina en 2 hermanos con xantinuria hereditaria, hijos de primos her-
manos, utilizando nucledtidos de adenina marcados con carbono 14, y estudiando la degra-
dacion de radionucledtidos, después de la infusion intravenosa de fructosa. Ellos presenta-
ron datos indicativos de que la xantina mayormente deriva de la degradacion de GTP a
GMP en la xantinuria hereditaria, tanto en el estado basal como después de la infusion de
fructosa. Este by-pass de la via de salvataje de la hipoxantina, puede explicar porqué la xan-
tina es la purina predominante excretada en la xantinuria.

La xantina es menos soluble en la orina que el acido trico y los calculos de xantina
puros son radiotransparentes, salvo que haya una infeccion urinaria agregada, en cuyo caso
se pueden producir calculos mixtos por el agregado de fosfato de calcio, que le agrega opa-
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cidad a los mismos.
La solubilidad de la xantina en la orina a pH 5,0 es de 5 mg/dl y a pH 7.0 es de 13
mg/dl (Rodney Howell, 1992).

4)- Xantinuria tipo 11
También denominada:
Deficiencia combinada de xantino-deshidrogenasa y aldehido-oxidasa

Es clinicamente similar a la xantinuria de tipo I, pero difieren respecto a las enzimas
defectuosas. En la xantinuria tipo II hay un doble defecto enzimatico que comprende a la
xantino-deshidrogenasa y a la aldehido-oxidasa. Los pacientes con xantinuria tipo I pueden
convertir el allopurinol en oxipurinol, mientras que los pacientes con el tipo Il no lo pueden
hacer, por ser la aldehido-oxidasa la principal enzima para metabolizar el mismo (Reiter y
otros, 1990).

5)- Deficiencia de Cofactor de molibdeno (MoCO)
También denominada

Deficiencia combinada de sulfito-oxidasa, xantino-deshidrogenasa y aldehido-oxi-
dasa.

Comprende los siguientes grupos:

Grupo complementario A de deficiencia de cofactor de Mo.
Grupo complementario B de deficiencia de cofactor de Mo.
Grupo complementario C de deficiencia de cofactor de Mo.

La deficiencia de cofactor de molibdeno (MoCO) puede ser causada por una muta-
cion en 1 6 2 pasos separados en la formacion del mismo. MOCS1 codifica 2 enzimas para
la sintesis del precursor, a través de transcripcion bicistronica con 2 lecturas sucesivas. La
conversion del precursor en el grupo funcional organico del cofactor de molibdeno es cata-
lizada por la molibdenopterin-sintetasa (MOCS?2), la cual codifica las subunidades pequena
y grande de esta enzima heteromérica, a través de una simple transcripcion con 2 lecturas
superpuestas parcialmente. El MOCS]1 es defectuoso en pacientes con el grupo comple-
mentario A defectuoso, y el MOCS2 es defectuoso en pacientes en el grupo complementa-
rio B. El fenotipo es semejante en pacientes de ambos grupos complementarios. Un tercer
grupo de deficiencia de cofactor de molibdeno, el grupo complementario C, es debido a
mutacion en el gen de la gefirina.

Estos grupos complementarios que intervienen en la sintesis del cofactor de molib-
deno estan codificados por genes localizados en 14q24, 6p21.3 y 5ql1. El cofactor de
molibdeno es esencial para la funcion de 3 enzimas: sulfito-oxidasa, xantino-deshidroge-
nasa y aldehido-oxidasa. Johnson y otros (1980) relataron el caso de una nifia con severo
retardo, que tenia deficiente actividad de las enzimas sulfito-oxidasa y xantino-deshidro-
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genasa, secundaria a la sintesis deficiente de cofactor de molibdeno. Ademas de serias
anormalidades neuroldgicas, la paciente exhibia luxacion del cristalino y severo retardo
mental; la presencia de litiasis renal fué¢ probablemente la unica manifestacion de defi-
ciencia de xantino-oxidasa; la excrecion urinaria de sulfito, tiosulfato, S-sulfocisteina, tau-
rina, hipoxantina y xantina estaban aumentadas; y la excrecion de sulfatos y uratos estaban
muy disminuidas. La pérdida de la actividad de 2 enzimas por la deficiencia del cofactor,
ocurre también en el defecto de la sintesis de cobalamina, que conduce a la aciduria metil-
malodnica y a la homocistinuria.

Wadman y otros (1983), llamaron la atencion sobre un screening test simple para
sulfitos en la orina, usado para la determinacion de sulfitos en vinos y jugos de frutas, que
puede ser util como test de descarte.

Auckett y otros (1988), relataron un paciente que tuvo convulsiones a la edad de 4
semanas, y di6 2 veces negativo el stick-test del sulfito; ellos sugieren que para el diagnos-
tico, es mas significativo la presencia de bajos niveles de urato sanguineo.

El urothione, un sulfuro que contiene pterina es el producto normal de degradacion
del cofactor de molibdeno, es deficiente en este trastorno, por lo cual no se detecta en la
orina de los pacientes afectados (Johnson, Rajagopalan y otros, 1982).

I1.- Errores en el metabolismo de las purinas
1)- Gota

La gota se caracteriza principalmente por la elevacion de la concentracion de acido
urico en el suero y es frecuente en los adultos, siendo rara en los nifios; cuando los nifios
presentan hiperuricemia y gota, casi siempre son secundarios a otro proceso (Rodney
Howell, 1992).

Las manifestaciones mas importantes de esta enfermedad son la artritis gotosa y la
presencia de tofos; estas acumulaciones de uratos predominan en las articulaciones, carti-
lagos, tendones y partes blandas, sobre todo en manos y pies, provocando deformaciones
significativas en los mismos. Con el paso a la cronicidad la enfermedad puede afectar a otros
organos como el rifién, conduciendo a una insuficiencia renal cronica.

Son varios los trastornos metabdlicos que pueden provocar un aumento en la con-
centracion de acido trico en el suero, ya sea por un aumento en la produccion de novo, o
por una menor eliminacion renal del mismo.

En la enfermedad por deposito de glucogeno de tipo I (EDG I) por deficiencia de
glucosa 6-fosfatasa existe sistematicamente hiperuricemia, la cual es consecuencia de la
hiperlactacidemia que se produce en este trastorno, que disminuye la depuracion renal del
acido trico, provocando manifestaciones de gota a partir de la adolescencia.

También se encuentra hiperuricemia en las EDG III, EDG V y EDG VIIL.

Es habitual que los afectados por el sindrome de Down presenten elevaciones mode-
radas de la uricemia.

También el aumento de las concentraciones séricas de beta-hidroxibutirato y aceto-
acetato como ocurre en el ayuno y en la cetoacidosis diabética, provocan una disminucion
de la depuracion renal de acido trico, con el consiguiente aumento de la uricemia (Rodney
Howell, 1992).
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2)- Hiperactividad de fosforibosilpirofosfato sintetasa
También conocida con los nombres

Hiperactividad de PRPS1
Gota relacionada con PRPS1

La fosforibosilpirofosfato-sintetasa cataliza la fosforilacion de ribosa-5-fosfato a 5-
fosforibosil-1-pirofosfato, el cual es necesario para la sintesis de novo y salvataje de puri-
nas y pirimidinas (Roessler y otros, 1990). Han sido identificados 3 genes PRPS involu-
crados: los genes de PRPS1 y PRPS2, localizados en Xq22-q24 y Xp22 respectivamente,
que son expresados ampliamente; y el de PRPS3 localizado en el cromosoma 7 que al pare-
cer solo es transcripto en testiculo (Taira y otros, 1996).

Este tipo de gota es producido por un incremento en la actividad de la enzima,
determinado por una mutacidn en los genes correspondientes.

La enfermedad de Charcot-Marie-Tooth ligada a X es un desorden alélico debido a
una disminucioén en la actividad de la enzima PRPS1. Los pacientes afectados tienen sinto-
mas neurolodgicos (atrofia del nervio optico, polineuropatia y sordera neuro-sensorial). Otro
trastorno alélico, el sindrome de Arts, resultante de la pérdida de la actividad de la PRPSI,
tiene severas manifestaciones neurologicas, incluyendo retardo mental, hipotonia y suscep-
tibilidad a las infecciones.

La hiperactividad de la PRPS1 es un trastorno del metabolismo con herencia rece-
siva ligada a X, caracterizado por hiperuricemia y gota; algunos pacientes también presen- ?
tan anormalidades en el desarrollo neuromental, especialmente sordera neurosensorial.

Fue descripto primeramente por Sperling y otros (1972,1973) y también por Zoref
y cols (1975,1977), como un trastorno familiar caracterizado por la aparicion en la juventud
de excesiva produccion de purinas, gota, y litiasis de acido turico, asociado con hiperurice-
mia e hiperuricosuria.

La actividad de la enzima PRPS1 fue hallada muy aumentada, mostrando un
incremento en la sintesis de novo de nucleotidos purinicos. Este aumento de actividad de
la enzima en eritrocitos y fibroblastos cultivados de piel, fue refractario a la inhibicion
producida por retroalimentacion por la guanosina difosfato (GDP) y por la adenosina
difosfato (ADP). Los fibroblastos cultivados fueron homogéneos para la enzima mutante
en los varones afectados, y en las mujeres no afectadas mostraron mutaciones pero con
actividad normal.

Becker y otros (1980), hicieron el seguimiento familiar de una forma variante, en
un varén de 14 afios relatado previamente por Nyhan y otros (1969), que tenia hiperurice-
mia, retardo mental y sordera neurosensorial desde la infancia, asociada a hiperactividad
de PRPS1. La madre afectada tenia gota, litiasis de acido urico, y significativa pérdida de
la audicion. Los fibroblastos cultivados de este paciente y su madre, indicaron que la enzi-
ma mutante era defectuosa en ambas funciones regulatoria y catalitica y mostraba una
resistencia 4 6 5 veces mayor en la retroactivacion inhibitoria, incrementando en su maxi-
ma velocidad la reaccion enzimatica. El hijo era hemizigota, y su madre héterozigota para
el defecto.
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3)- Gota relacionada con HPRT- Sindrome de Kelley-Seegmiller
También denominada

Deficiencia parcial de hipoxantina fosforibosil transferasa 1
Deficiencia parcial de HPRTI

El sindrome de Kelley-Seegmiller es causado por una mutacion en el gen que codi-
fica la enzima hipoxantina fosforibosil transferasa (HPRT), que se encuentra localizado en
Xq26-q27.2.

La virtual deficiencia completa de actividad residual de HPRT provoca el sindrome
de Lesch-Nyhan, cuando la deficiencia no es total (al menos un 8% residual), se asocia con
el sindrome de Kelley-Seegmiller.

El sindrome de Lesch-Nyhan se caracteriza por presentar anormales manifestacio-
nes metabolicas y neuroldgicas, mientras que en contraste el sindrome de Kelley-Seegmiller
solo presenta manifestaciones relacionadas con la excesiva produccion de purinas. Calculos
renales, nefropatia de acido urico y obstruccion renal pueden encontrarse en el sindrome de
Kelley-Seegmiller, apareciendo después de la pubertad manifestaciones de artritis gotosa.

En 5 pacientes con gota, Kelley y otros (1967) encontraron una deficiencia parcial
de HRPT; 2 hermanos de 24 y 11 anos de edad en una familia, y 3 hermanos de 42, 49 y 55
afos en la otra; en la primer familia el proceso comenzd con litiasis renal a los 6 y 7 afios,
y uno de ellos tuvo artritis gotosa a los 13 anos; en la otra familia los ataques de gota
comenzaron entre los 20 y 31 afios y 2 de los hermanos tuvieron litiasis renal recurrente,

Los 2 hermanos de la primera familia tuvieron trastornos espino-cerebelosos distin-
tos de las manifestaciones neuroldgicas habituales del sindrome de Lesch-Nyhan.

Andrés y otros 1987) relataron el caso de un muchacho de 12 afios de edad que pre-
sentd un cuadro de fallo renal agudo acompanado de cifras elevadas de acido arico en suero,
y cristaluria masiva de acido trico, después del tratamiento con alcalinizacién y allopurinol,
sus niveles de uricemia y su funcion renal retornaron a la normalidad. Un posterior estudio
de la actividad enzimatica de HPRT mostr6 una deficiencia parcial de la misma (menos del
1% de la actividad normal).

4)- Sindrome de Lesch-Nyhan, LNS
También denominado

Deficiencia de hipoxantina guanina fosforibosiltransferasa 1
Deficiencia de HPRT

Deficiencia de HPRT completa

Variante neurologica de deficiencia de HPRT

El sindrome de Lesch-Nyhan es provocado por una mutacion en el gen que codifi-
ca la enzima hipoxantina guanina fosforibosil transferasa, localizado en Xq26-27.2.

Los nifos con sindrome de Lesch-Nyhan pueden ser normales al nacer, pero duran-
te los primeros meses de la vida aparecen sintomas de retroceso en su desarrollo psicomotor,
luego van apareciendo sucesivamente movimientos coreoatetosicos, espasticidad en los
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miembros inferiores, clonus e hiperreflexia; pero el signo clinico mas sorprendente es la con-
ducta compulsiva autodestructiva, que en los niflos mayores comienza con la mordedura y
masticacion de los dedos de las manos, labios y mucosa oral, por lo cual se producen auto-
mutilaciones. Es de hacer notar que esto no se debe a pérdida de la sensibilidad dolorosa, sino
a una necesidad compulsiva irresistible, cuya tnica forma de evitarlo obliga a la sujecion e
inmovilizacion de los miembros. A diferencia de lo que ocurre en el sindrome de Kelley-
Seegmiller, no es habitual que se produzcan calculos renales o nefropatia de acido trico.
Después de la pubertad pueden aparecer tofos y artritis gotosa debido al deposito de cristales
de urato sodico en las superficies de extension de codos, rodillas y dedos de manos y pies.

Hay virtualmente una completa falta de actividad de HPRT en el sindrome de
Lesch-Nyhan en casi todos los tejidos, mientras en el sindrome de Kelley-Seegmiller hay
una deficiencia parcial (al menos 8% de actividad residual).

En el sindrome de Lesch-Nyhan los niveles séricos de acido urico suelen estar en el
rango de los adultos con gota (10-12mg/dl), habiendo una fuerte produccion y excrecion de
acido trico.

Nyhan y otros (1965) observaron un aumento de 200 veces en la conversion de gli-
cina marcada con C14 en acido urico.

Seegmiller y otros (1967) fueron los que demostraron la deficiencia en la enzima
HPRT en este trastorno, y esto deriva en un exceso de la sintesis de purinas, sugiriendo que
la enzima, o el producto de su funcién, normalmente desempena un rol importante en la
regulacion del metabolismo de las purinas.

La HPRT es importante en la via de reutilizacion de las purinas, a través de la cual,
hipoxantina y xantina pueden convertirse en los nucledtidos, acido inosinico y acido guani-
lico, si esta via no funciona, aumenta la actividad de la sintetasa del PRPP y este se deposi-
ta en las células, como consecuencia de lo cual, se produce una acelerada sintesis de novo
de las purinas, cuando esta via no esta activa, el cerebro puede ser incapaz de sintetizar los
nucle6étidos que necesita.

La deficiencia de dopamina ha sido implicada en la patogenia de las alteraciones neu-
rologicas en el sindrome de Lesch-Nyhan, y Wong y otros (1996) propusieron 3 lineas de evi-
dencia para sostener esta hipdtesis: 1°) en estudios de autopsia de 3 sujetos con sindrome de
LN, encontraron una importante reduccion en el contenido de dopamina y en la actividad del
DNA, que codifica las enzimas que la sintetizan en el nicleo caudado y en el putamen, 2°)
cuando ratas recién nacidas eran depletadas de dopamina con la neurotoxina 6-hidroxidopa-
mina, desarrollaron conductas de autofagia, similares a las observadas en el sindrome de LN
cuando siendo adultas eran enfrentadas con 3,4 dihidroxifenilalanina;y 3°) en una raza de
raton mutante deficiente en HPRT, hubo una reduccion de tirosina-hidroxilasa y de transpor-
tadores de dopamina en los nucleos estriados. Wong y otros (1996), usaron en su investiga-
cion un ligando que se une a los transportadores de dopamina, para estimar usando tomogra-
fia de positrones, la densidad del contenido de dopamina en las neuronas del caudado y del
putamen de 6 sujetos con sindrome de LN, comparandolos con 10 sujetos de control norma-
les y 3 pacientes con sindrome de Rett (autismo, ataxia, demencia, herencia dominante liga-
da a X), encontrando una reduccion entre el 50% y 63% de transportadores de dopamina en
el caudado y entre el 64% y el 75% en el putamen de los pacientes con sindrome de LN,
mientras que los controles normales y las pacientes con sindrome de Rett, dieron resultados
normales. Estudios volumétricos de RMN (resonancia magnética nuclear) encontraron una
gran reduccion en la relacion caudado-cerebelo en contraste con los controles.
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Ernst y otros (1996), concluyen que los pacientes con sindrome de Lesch-Nyhan tie-
nen una anormalmente baja cantidad de neuronas y vias dopaminérgicas, que no solo esta
restringida a los nucleos de la base. Estos estudios fueron realizados con tomografia de emi-
sion de positrones (PET) con el trazador fluorodopa-F18, este trazador analogo a la dopa es
un aminoacido neutro, que es transportado en las neuronas presinapticas, donde es conver-
tido por la enzima dopa-decarboxilasa en fluorodopamina-F18, la cual es depositada en las
vesiculas presinapticas y la tomografia refleja la actividad de la dopa- decarboxilasa y del
proceso de deposito de la dopamina.

El diagnostico prenatal puede ser obtenido por un test autoradiografico para la acti-
vidad de HPRT.

El gen de HPRT ha sido clonado, intentandose introducir esta enzima en los enfer-
mos con el sindrome de Lesch-Nyhan. (Rodney Howell, 1992).

5)- Otras hiperuricemias

Suele observarse hiperuricemia en los niflos, en la enfermedad por deposito de
glucogeno de tipol (EDGI, enfermedad de von Gierke), cuyo defecto basico reside en la
enzima glucosa-6-fosfatasa, cuyo gen esta localizado en 17g21. Los 6rganos afectados son
el higado y el rifidén, y su manifestacion mas importante es la hipoglicemia, también se
acompana de hiperlipidemia que incluso puede dar lugar a la formacion de xantomas, otros
signos habituales son la hiperlactacidemia y la cetonemia. La hiperuricemia ha sido obser-
vada en numerosos pacientes y las manifestaciones de la gota suelen aparecer después de la
adolescencia, cuya causa seria la inhibicion de la secrecion del acido urico producida a nivel
del tubulo renal, por los niveles elevados de acido lactico y cetonas en el suero, aunque tam-
bién ha sido postulado como causa contribuyente una sobreproduccion de acido trico.

También se puede encontrar hiperuricemia en otras enfermedades por acumulacion
de glucogeno: EDG III (déficit de amilo 1,6 glucosidasa), EDG V (déficit de fosforilasa
muscular) y EDG VIII (fosforilasa hepatica presente pero inactiva).

También se observa hiperuricemia en los procesos proliferativos con gran destruc-
cion celular, como ocurre en las leucemias agudas y en los linfomas, tanto por la misma
enfermedad como por los tratamientos.

La hiperuricemia puede observarse en procesos como la diabetes mellitus, cuando
aumentan los niveles séricos de beta-hidroxibutirato y acetoacetato, como también en el
ayuno y la inanicion.

Es habitual la hiperuricemia en el sindrome de Down y también en los procesos que
cursan con acidosis como en el salicilismo.

Se observa hipouricemia en trastornos que afectan el tibulo contorneado proximal
del rifién como el sindrome de DeToni, Debré, Fanconi, donde hay un aumento de la depu-
racion de acido urico y de otras sustancias (Rodney Howell, 1992).

Con respecto al tratamiento de las hiperuricemias debemos decir que el tratamiento
dietético eliminando los alimentos ricos en purinas (como mollejas, anchoas, sardinas) es
util, junto con el uso de farmacos inhibidores de la xantino-oxidasa como el allopurinol.

Es esencial mantener una diuresis abundante y una orina cerca de la neutralidad, ya
que la solubilidad del acido urico a pH 5.0 es de 15 mg/dl, mientras que a pH 7.0 es de 200
mg/dl. (Rodney Howell, 1992).
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6)- Inmunodeficiencia combinada autosomica recesiva debida a deficiencia de
deaminasa de adenosina, células T negativas, células B negativas, células NK negativas

También se la conoce como
SIDC debido a deficiencia de ADA.
Con sus variedades:

ADA-SIDC de aparicion temprana.
ADA-SIDC de aparicion tardia.

El sindrome de inmunodeficiencia combinada de células T negativas, células B
negativas y células NK (natural killer) negativas, es causado por una mutacion en el gen que
codifica la enzima deaminasa de adenosina (ADA), localizado en 20q13.11.

Se trata de un proceso de herencia autosémica recesiva.

Este trastorno se presenta en un espectro de formas variables, la forma mas severa
aparece en la infancia entre los 6 y 24 meses y es causa de muerte temprana, un pequefio
grupo tiene una aparicién mas tardia, desde los 4 afios a la adultez, con infecciones menos
severas y un deterioro progresivo de su inmunidad. Finalmente una deficiencia parcial de
ADA ocurre en un subgrupo de individuos inmunocompetentes que tienen una disminucion
de la actividad enzimatica en los eritrocitos, pero que retienen un rango de actividad enzima-
tica normal entre un 5 y 80% en los leucocitos y otras células nucleadas (Arredondo-Vega y
otros, 1994). La deficiencia de ADA comprende aproximadamente un 15% de todos los
casos de inmunodeficiencia combinada autosémica recesiva (Hershfield, 2003).

En la deficiencia de ADA, los niveles de adenosina (Ado) y 2’desoxiadenosina
(dAdo) son elevados en el plasma, y dAdo esta elevado en la orina, otros signos importan-
tes en los eritrocitos son los niveles elevados de desoxiadenosinatrifosfato (dATP) y bajos
niveles de actividad de S-adenosil-homocisteina hidrolasa (AdoHcyh).

La 2’desoxiadenosina (dAdo), sustrato de ADA, derivado de la ruptura del DNA aso-
ciado con la muerte celular por apoptosis, tiene un efecto linfotoxico, pudiendo contribuir a
la linfopenia y disfuncién inmune en la deficiencia de ADA (Hershfield y Mitchell, 2001).
Giblett y cols (1972) reportaron 2 nifias con afectacion de la inmunidad celular y ausencia
de actividad eritrocitaria de ADA, una de las nifias de 22 meses, tenia infecciones respira-
torias recurrentes, candidiasis y linfopenia desde el nacimiento. La otra de 3,5 afios era nor-
mal durante los 2 primeros anos, cuando leves infecciones de vias respiratorias superiores
comenzaron después de esa época y evolucionaron hacia severa insuficiencia respiratoria y
hepatoesplenomegalia a la edad de 30 meses, y tuvo ademas una hermana que murié como
resultado de un trastorno inmunolégico mayor (Hong, 1970). El hallazgo que ambos pares
de padres tuvieran niveles intermedios de ADA en los globulos rojos supone una herencia
autosomica recesiva, los padres de la primera nifia tenian alrededor del 50% de los valores
normales, mientras que los padres de la segunda tenian alrededor del 66% de lo normal.

Hershfield (2003) indic6 que la 2’desoxiadenosina trifosfato (dATP) eritrocitaria,
que es un sustrato de deaminasa de adenosina, estaba elevada de 30 a 1.500 veces en los
pacientes con inmunodeficiencia combinada.

Santisteban y otros (1993) reportaron 7 casos de inmunodeficiencia con déficit de
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deaminasa de adenosina de aparicion retardada o tardia, 3 de los cuales tenian aparicion de
los sintomas a las edades entre 9 y 12 meses, si bien el diagnodstico de deficiencia de ADA
fue hecho a los 14 meses, 2 y 3 afios respectivamente; 4 de los pacientes estuvieron relati-
vamente asintomaticos hasta la edad de 2 y 5 aflos, cuando comenzaron con infecciones res-
piratorias recidivantes; las anormalidades metabdlicas derivadas de ADA fueron menos
severas que en los casos de aparicion temprana.

Umetsu y otros (1994) reportaron 2 hermanas con sindrome de inmunodeficiencia
debido a déficit de adenosin-deaminasa, la segunda de las cuales debuto6 a los 4 meses con
severas infecciones y fallo en el desarrollo, el diagndstico de inmunodeficiencia combinada
fue hecho después de ser hospitalizada por sepsis a pseudomonas y neumonia por pneu-
mocistis carinii; ella estaba saludable a los 39 meses, cuando fue testeada encontrandose con
bajos niveles de actividad de ADA, y tuvo un desarrollo normal, incluyendo una varicela no
complicada. Si bien ella tenia linfopenia, la produccion de anticuerpos, sensibilidad retar-
dada y funciones de los linfocitos T eran normales, ella se volvido mas linfopénica durante
un periodo de 6 a 7 meses y desarrollo infecciones respiratorias persistentes. Ambas herma-
nas fueron tratadas con reemplazo enzimatico con ADA-polietilenglicol (PEG).

Shovlin y otros (1993), describieron casos de aparicion tardia en 2 hermanas que
comenzaron con infecciones respiratorias recurrentes en la tercera década de la vida, junto
con datos de laboratorio similares a los del SIDA en etapas avanzadas, incluyendo severa
linfopenia de CD4, y actividad de la ADA linfocitaria por debajo del limite inferior de la
normalidad, la funcién inmune medida por la proliferacion in vitro de células mononuclea-
res de sangre periférica ante diferentes mitogenos y antigenos estaba afectada, pero ambas
hermanas eran HIV negativas.

Hirschhorn y otros (1983) describieron 4 nifios con deficiencia parcial de ADA, que
estaba ausente en sus eritrocitos, pero conservaba una actividad variable en sus células lin-
foides, ninguno de ellos tenia significante deficiencia inmunoldgica; los estudios electro-
foréticos mostraron diferentes formas de la enzima, con diferente estabilidad y actividad.
Teniendo en cuenta que algunos de los pacientes con deficiencia parcial de ADA proceden
del Africa o de la cuenca del Mediterraneo, los autores sugieren que el trastorno podria con-
ferir alguna ventaja contra los parasitos intraeritrocitarios como la malaria o la babesiosis,
que requieren purinas exogenas para sobrevivir.

Ratech y otros (1985), describieron signos postmorten en necropsias de 8 pacientes
con inmunodeficiencia combinada debida a déficit de ADA, 7 pacientes tenian esclerosis
mesangial renal, y 6 presentaban esclerosis de la corteza suprarrenal, en 4 de ellos los teji-
dos de las vértebras y de las uniones condrocostales mostraban poco desarrollo y algunos
condrocitos hipertroficos, otros 2 pacientes que habian recibido transplantes de médula 6sea
o infusiones de enzimas tenian cambios moderados. Los autores opinan que los trastornos
del metabolismo de los nucledsidos por falta de actividad de ADA resultan en cambios
patologicos multisistémicos.

7)- Déficit de fosforibosiltransferasa de adenina, APRT
Otras denominaciones son:

Urolitiasis de adenina por 2,8 dihidroxi-adenina.
Nefrolitiasis DHA
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La fosforibosiltransferasa de adenina (APRT) cataliza la formacion de adenosin
mono fosfato (AMP), a partir de adenina y fosforibosil pirofosfato.

El gen de APRT se encuentra localizado en 16q 24.3.

La deficiencia parcial o completa de APRT, conduce a la acumulacion de adenina
que se oxida por la xantina-deshidrogenasa, y a la formacion de calculos en la via urinaria
de una purina insoluble 2,8-dihidroxiadenina (DHA) (Bouzidi y otros, 2007).

Formas mutantes de fosforibosiltransferasa de adenina fueron encontradas por
Kelley y cols (1968) y por Henderson y otros (1969), quienes encontraron que la heren-
cia es autosdmica recesiva, con la presencia de un alelo termoestable con una frecuencia
del 15%, y un alelo termo-labil con una frecuencia del 85%. Kelley y cols (1968) han
encontrado aparente heterozigosidad en 4 individuos de 3 generaciones en una familia,
con un rango de actividad enzimatica entre 21 y 37% de lo normal, cuando lo esperado
era un 50% de lo normal.Wilson y cols.(1982) opinan:1°) que las enzimas variantes son
mas labiles en vivo, y/o no funcionales, y 2°) los héterozigotas expresan solamente el 25%
de la actividad normal, porque las subunidades normal y variante forman un dimero hibri-
do, el cual o es mas labil, o menos catalitico que el dimero normal de adenina fosforibo-
sil transferasa.

Maddocks y Al-Safi (1988) utilizaron cromatografia en capa delgada, para identifi-
car adenina en orina para diagnosticar deficiencia de APRT.

Simmonds y cols (1992), sefialaron que pacientes deficientes en APRT, con diagndstico

erroneo de litiasis de acido trico, respondieron favorablemente al tratamiento, cuando fue-

ron tratados con allopurinol. Este hecho podria ser causa del poco frecuente diagnéstico de

este trastorno. Familias portadoras del gen mutante de APRT necesitarian estar advertidas de ?
que un fallo renal agudo podria ser el signo de presentacion de este trastorno, que puede ser

reversible, mientras que la falta de un diagnostico adecuado en algunos pacientes, pueden

conducir a la insuficiencia renal cronica, requiriendo dialisis y/o transplante.

Ward y Addison (1992) indicaron que el simple examen visual puede distinguir
entre un calculo de acido arico y uno de 2,8 dihidroxiadenina, estos ultimos tienen una colo-
racion marron-rojiza cuando estan humedos y gris cuando estan secos, y son muy suaves y
friables. Los calculos de acido arico son muy raros en los nifios.

8)- Déficit de fosforilasa de nucledsidos, NP, incluye ortofosfato ribosiltransfera-
sa, PNP, y deficiencia de fosforilasa de nucleosidos con trastornos neurologicos e inmuni-
dad celular deficiente.

La fosforilasa de nucledsidos cataliza el clivaje fosforolitico de inosina a hipoxan-
tina. Se han descripto variantes electroforéticas de la enzima (Edwards y otros, 1971), y las
familias estudiadas revelan una herencia codominante para cada una de las variantes.

Zannis y otros (1978) y Williams y otros (1984), demostraron que la enzima huma-
na (PNP) es un trimero compuesto de 3 subunidades idénticas de 32.153 daltons, cada una
con su sitio de union del sustracto. La reversibilidad de PNP cataliza la fosforolisis de los
nucleosidos de purina desoxi-inosina y desoxi-guanosina, a sus correspondientes bases puri-
nicas y ribosa-1-fosfato.

El gen que codifica esta enzima se encuentra localizado en 14q 13.1.

La deficiencia de fosforilasa de nucledsidos conduce a un déficit de la inmunidad
celular T-dependiente (Giblett y otros, 1975), esto no seria sorprendente teniendo en cuenta
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que la deficiencia en deaminasa de adenosina, la enzima siguiente en esta via metabolica,
conduce a una severa inmunodeficiencia combinada.

La ausencia de PNP eritrocitaria ha sido observada en nifios con severas inmuno-
deficiencias T-dependientes, cuyos padres eran consanguineos y mostraban menos de la
mitad de la actividad enzimatica normal en sus globulos rojos (Berglund y otros, 1975).

En un paciente con deficiencia de PNP, Cohen y otros (1976) encontraron hipouri-
cemia e hipouricosuria, pero excesiva acumulacion de purinas (mayormente de inosina y de
guanosina) en la orina. Se piensa que el defecto inmune estaria relacionado con la inhibi-
cion ejercida por la inosina sobre la deaminasa de adenosina.

Mitchell y otros (1978) encontraron que la desoxi-inosina y la desoxi-guanosina son
particularmente toxicas para las células T, pero no para las células B, el agregado de deso-
xicitidina o de dipiridamol previene la toxicidad de estos desoxiribonucleosidos.En las célu-
las T, la ausencia de actividad de la PNP, conduce a una acumulacién de desoxiguanosina
trifosfato, que inhibiria a la enzima ribonucledtido-reductasa (Mitchell y otros, 1978)
(Ullman y otros, 1979). Esta inhibicion bloquea la sintesis de DNA, de esta manera no per-
mite la proliferacion celular necesaria para la respuesta inmune.

Los defectos de la inmunidad determinados por déficit de PNP, van acompafados a
menudo por trastornos neurologicos. Watson y otros (1981) reportaron el caso de un nifio de
2,5 afos que murid de un linfoma maligno de células B, el tenia también tetraplejia espas-
tica. Rijksen y otros (1987), relataron el caso de un nifio de 3 afos, con deficiencia de PNP,
que habia sido admitido para investigacion de un trastorno de conducta y diplejia espastica.
La excrecion urinaria de purinas, analizada por cromatografia liquida de alta performance,
mostro la presencia de grandes cantidades de desoxi-inosina y desoxi-guanosina, asi como
bajos niveles de acido urico. El analisis de los pools eritrocitarios de desoxi-nucledtidos,
mostro niveles elevados de nucledtidos de desoxiguanina y niveles bajos de nucleotidos de
guanina. Una severa linfopenia estaba presente, pero los sintomas clinicos de inmunodefi-
ciencia no se hicieron aparentes hasta los 4 afnos de edad.

Si bien los primeros estudios sobre este trastorno sugerian una funcién normal de
las células B, posteriores estudios mostraron que la funcidon de las mismas podia estar afec-
tada también (Markert, 1991).

Comentario final

Los distintos trastornos considerados en esta revision, tienen un tratamiento y un
prondstico diferentes.

Respecto a las acidurias oréticas tipo I y II podemos decir que el tratamiento de
reemplazo con el nucledsido uridina ha sido usado con éxito en la mayoria de los casos,
habiendo demostrado mejoria de la anemia, desaparicion de la megaloblastosis, disminucion
de la aciduria orotica y mejoria inmediata en fuerza, actividad, estado de alerta y estado
general. El allopurinol no parece cumplir en la actualidad ninguna funcion en el tratamien-
to de este trastorno, y con respecto a otros tratamientos, solo se han producido respuestas
favorables con el uso de corticoesteroides adrenales.

Con respecto al prondstico, la reversion de la megaloblastosis, o la reduccion de la
excrecion de acido orotico con uridina, no indican necesariamente que los defectos metabo-
licos hayan sido corregidos en otros tejidos, ni que el monitoreo de estos parametros exclu-
yan la posibilidad de otras secuelas a largo plazo (Webster y otros, 2001).
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Las metas del tratamiento de la gota son terminar con los ataques de artritis aguda
tan pronto y seguro como sea posible, y prevenir las recurrencias, para evitar las complica-
ciones derivadas de los depositos de cristales de uratos en articulaciones, rifiones, y otros
tejidos, y prevenir la formacidn y/o recurrencias de calculos urinarios.

Con respecto a los pacientes hiperuricémicos asintomaticos 3 situaciones especifi-
cas justifican el tratamiento uricostrico: 1°) hiperuricemias persistentes con niveles de acido
urico mayores de 13 mg/dl en varones y 10 mg/dl en mujeres pueden traer riesgos nefrotd-
xicos significativos, quizas acompaifiando a una superproduccion de acido trico, 2°) excre-
cion urinaria diaria excesiva de acido arico de mas de 1100 mg esta asociado con un 50%
de riesgo de presentar calculos de acido trico (Becker, 2001).

El tratamiento de los pacientes con enfermedad de Lesch-Nyhan es muy complejo
y requiere de la colaboracion de un equipo multidisciplinario, que resuelva los innumerables
problemas consecuentes a la conducta autodestructiva; a través de dispositivos ortopédicos,
odontoldgicos, etc.

En lo que concierne a la hiperuricemia podemos decir que el uso de uricosuricos como
el allopurinol es efectivo en reducir y prevenir las consecuencias de la misma, aunque no pro-
teje enteramente contra la formacion de calculos renales, porque su uso esta asociado con el
aumento de la concentracion sérica y urinaria de xantina e hipoxantina, con el riesgo de la for-
macion de calculos compuestos por estas bases, los pequefios calculos de uratos pueden ser
manejados mejor con incremento de la ingestion de liquidos y alcalinizacion de la orina.

Se han usado numerosos agentes para controlar las anormalidades neuroconductua-
les en la enfermedad de LN, ninguno de los cuales ha sido efectivo en el manejo de este
aspecto de la enfermedad, por diversos motivos, entre ellos el limitado conocimiento de la
patogenia de las manifestaciones neuroconductuales.

Algunos investigadores han focalizado el problema en el manejo del sistema de la
serotonina cerebral, en vista de las teorias sicologicas que sostienen que la conducta autoa-
gresiva es mediada por las vias serotoninérgicas; a tal efecto se ha administrado un precursor
de la serotonina, el 5’hidroxitriptofano, para incrementar la concentracion cerebral de la
misma, lograndose en estudios iniciales abolir la conducta autoagresiva en algunos pacientes,
que reincidieron cuando el agente fue discontinuado. Posteriores estudios revelaron que la
droga tiene efectos transitorios de pocos dias o semanas, incluso cuando se ha administrado
junto a un inhibidor periférico de la decarboxilasa, que aumenta los niveles cerebrales.

La enfermedad de Lesch-Nyhan ha sido una de las primeras enfermedades pro-
puestas para la terapia génica y continia siendo un modelo para este desarrollo. Se han
usado 2 estrategias diferentes para esta terapia: 1°) el método indirecto “ex vivo approach”,
consiste el acondicionamiento genético de células cultivadas, seguido por el injerto de
dichas células en el organismo afectado, 2°) alternativamente el método directo “in vivo
approach” acarrea el material transgénico directamente al receptor con la ayuda de un vec-
tor viral. La enfermedad de LN ha sido estudiada como modelo para ambas estrategias, los
primeros estudios realizados se centraron en el “ex vivo approach”, y numerosos estudios
han demostrado que HPRT funcional puede ser introducida in vitro en células HPRT defi-
cientes. Otros estudios han demostrado que células humanas HPRT pueden ser expresadas
en células madre de médula dsea o en fibroblastos y ha sido detectada la enzima, después
del transplante de las células en ratones. También ha sido introducida directamente HPRT
exogena en tejido cerebral de ratones, ratas y macacos con vectores derivados de herpesvi-
rus tipo I y adenovirus (Jinnah y Friedmann, 2001).
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Otros tratamientos, como el transplante de médula dsea y la talamotomia tienen
todavia caracter experimental.

Con respecto a los SCID por deficiencia de deaminasa de adenosina y al déficit de
fosforilasa de nucledsidos, en ambos trastornos es esencial el cuidado agresivo de sostén y
la terapia especifica de las infecciones. La profilaxis para el P. carinii, herpes virus e infec-
ciones micdticas, y el aislamiento adecuado para prevenir las infecciones virales habituales
de la infancia son muy importantes. Las vacunas a virus vivos y las transfusiones de hemo-
derivados no irradiados deben ser evitadas. La administracion de gamma-globulina intrave-
nosa se usa habitualmente en el manejo de estas enfermedades. Lamentablemente estas
medidas solas no restauran la salud, o previenen un eventual éxito fatal al menos que la fun-
cioén inmune sea restablecida.

El transplante con médula 6sea HLA idéntica es el tratamiento de eleccion. Una
efectiva correccion metabolica se puede lograr con el tratamiento de reemplazo enzimatico
con polietilenglicol-ADA (PEG-ADA).

Para muchas deficiencias enzimaticas, la terapia de reemplazo requiere de células
diana, en las cuales el sustrato anormal es depositado, pero esto no es el caso para el déficit
de ADA y probablemente para el déficit de PNP. La desoxiadenosina (dAdo) y la desoxi-
guanosina (dGuo) derivadas de la degradacion del DNA de los macrofagos deficientes en
ADA y PNP deben atravesar al espacio extracelular, antes de ejercer el efecto toxico sobre
los linfocitos (p.ej: por expansion del pool de dATP, dGTP y AdoHcy adenosil- homocistei-
na), estos compuestos cruzan la membrana celular pobremente, pero son interconvertibles
metabolicamente con los sustratos de ADA y PNP, equilibrandose rapidamente con el plas-
ma a través de transportadores de nucledsidos. Estos ultimos tienen mayor afinidad y capa-
cidad para dAdo y dGuo que para la Ado-quinasa 06 la desoxicitidina-quinasa. De esta mane-
ra manteniendo suficientes niveles de ADA y PNP ectopicas en el plasma o en los eritroci-
tos transfundidos, se prevendria que los nucleosidos toxicos derivados de los macrofagos
alcancen los linfocitos, e incluso promoviendo la salida y finalmente la deplecion de estos
nucledsidos de los mismos linfocitos.

Los recuentos de linfocitos y la funcién inmune mejora en el plazo de pocas sema-
nas a algunos meses del comienzo del tratamiento con PEG-ADA. Las células B pueden
aumentar rapidamente en el curso del ler mes, mientras que el aumento de las células T
puede tardar entre 6 y 12 semanas de tratamiento. La respuesta proliferativa de los linfoci-
tos sanguineos a los mitdégenos aumenta durante este periodo y puede reaparecer la sombra
del timo en las radiografias del torax ( Hershfield y Mitchell, 2001).
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