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Sindrome de Lesh—Nyham

Drs.(as). Sara Chernilo St., Federico Puga C
Manucl Aspillaga H. e Isabel Avendafio B.(1)

Lesh - Nyham Syndrome

Two cases of the Lesh—Nyham Syndrome are described. The metabolic origin of the disease is
discussed, toghether with its sympoms, laboratory diagnosis and treatment with Alopurinol.

El sindrome de Lesh—Nyham.(1) descrito en
1964 es una enfermedad del metabolismo de las
purinas que se transmite por un gen estructural

ubicado en el cromosoma X, en forma recesiva y de .

penetrancia completa.(2). Los nifios afectados to-
dos hombres, son aparentemente sanos hasta los é
a & meses(3), y luego desarrollan el sindreme
clinico caracterizado por: retardo mental, pardlisis
cerebral espastica, corevatetosis, automutilacion,
hiperuricemia, litiasis urinaria, nefropatia y artritis
gotosas y tofos. (1, 3, 4, 5). Estos enfermos
presentan  un  déficit total de la enzima
hipoxantina—guanina fosforil transferasa (HXGPT)
(3,4) lo que les ocasiona una incapacidad para
sintetizar la hipoxantina y convertirla en Inosin
Moncfosfato (IMP) y Guanosin Monofosfato
(GMP), a través de la via enddgena de sintesis de
purinas, (6). Esta incapacidad los obliga a degradar
toda Ja hipoxantina a dcido irico, generando
hiperuricemia ¢ hiperuricosuria. Esto se asocia a
acentuadas alteraciones en el metabolismo de las
purinas: Elevacién del indice de ac. urico urinario
y creatininuria, aumento en més ¢ menos 20 veces
de la excrecidn de dcido urico después de la
administracion de glicina (14) y aurnento del “turn
over” del “pool” de dcido Urice en 2 ¢ 3 veces
(1,5). La HXGPT existe normalmente en todos los

{1)Médicos Pediatras Hospital Luis Calve Mackenna,
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tejidos del organismo (2), su concentracidn es ma-
vor en los ganglios basales y en ¢l cerebro (7) que
en el resto de los tejidos,

Su presencia se puede detectar en cultivos de
fibroblastos a los que se adiciona 6 —mercaptopu-
rina (8) o mediante electroforesis de proteina en
los foliculos pilosos (2,3).

En los nifios afectados no se detecta la enzima
en los glébulos rojos (3) y las madres portadoras,
clinicamente sanas, tienen un déficit parcial (2,3).

Se han descrito otras anomalfas metabdlicas de
la sintesis de purinas: un déficit cualitativo de la
HXGPT (9) y una alteracion cuantitativa de la
pirofosfato—ribosafosfato sintetasa (11,12), ambas
conducen en el nifio a una enfermedad similar a la
gota del adulto, pero que no se acompafia del
cuadro neurolégico caracteristico del sindrome de
Lesh—Nyham, que seria exclusivo de aquellos
casos que presentan un déficit total de la HXGPT
descrito inicialmente por Lesh y Nyham. (1).

El prondstico del cuadro es sonibrio por cuanto
la mayoria de los pacientes fallecen entre los 10 y
los 30 =afios(4), a pesar del tratamiento con
Alopurinol que es capaz de mitigar y Ynicamente
los sintomas secundarios de la hiperuricemia. (3).
Las causas habituales de muerte son la insuficien-
cia renal aguda post renal (9), la insuficiencia renal
cronica y la inanicion (3),

Resulta interesante el hacer notar que este
sindrome corresponde al primer déficit enzimdtico
localizado, relacionado c¢on una alteracién con-
ductual en el hombre: la automutilacidon. (2, 5,
12).
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Figura 1

Nifio de 4 afics 9 meses enviado en Intercon-
sulta al Hospital Luis Calvo Mackenna para estudio
de un retardo mental severo con coreoatetosis y
multiples mutilaciones.

Antecedentes: Embarazo y parto normales. PN:
3860 gr. Al 50 mes de vida la madre consulta por
retraso en el desarrollo sicomotor diagnosticandose
pardlisis cerebral. Desde los 6 meses de edad, tifie
de rojo el pafial, el que ademds, ocasionalmente,
contiene “arenillas”, Ha sufride 5 episodios de
infeccion urinaria tratados con antibidticos, sin
estudio radiolégico. Poco antes del afio comenzé a
morderse el labio inferior y los dedos de kas manos.
No tiene antecedentes familiares de importancia.

Examen fisico de ingreso: Peso 8 Kg. Estatura:
93 em., Circunferencia de Crineo: 49 ¢m.. Cir-
cunferencia del Térax: 55 cm. En malas condi-
cienes generales, mal estade nutritivo, bajo de
talla, inquieto, gritdn, dice pocas palabras, obedece
ordenes simples, s¢ muerde constantemente labios
y dedos, presenta por momentos intensos movi-
mientos de extensioén generalizados y ademds otros
coreoatetdsicos que se désencadenan ante cual-
quier estimulo. Hipertomia ¢ hiperreflexia penera-
lizadas de predominic derecho. Examen de Pares
craneanos normal. Fig, 2.
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Exdmenes de Laboratorio {Tabla 1)
_ Tablal,
Examenes de laboratorio
Caso N© 1 Casa NC 2
Orina Sed. Normat  Sed. Normal
Creatinemia 0.4 mg% 0,29 mg%
Uricemia 13,1 mg% 9.9 mg%
Ac. Urico orina 108 mg% 138 mg"
Creatm. orina 31 mg% 3 me%

‘Ac. urico orina-. _
Creatin, orina .~ 3,5 6

Clearence de creatin. 128 mg% -

Astrup y hemograma Normales Marmales

Transa. glut, piruy. Normales Normales
Amincacidemia Normal Normal
Aminoaciduria Levem. alter  Levemen. anormal

Pielografia - Dilat. pieloureteral
bilateral.

Hidronefrosis.

Orina: pH &, proteinas indicios, cilindres gra-

nuloso—céreos  regular cantidad. Creatinemia:
04mg x dl. Uricemia: 13,lmg x dl. Ac. Urico
en orina: 108 mg x dl. Creatinina en orina: 31 mg
x dl.
Ac. urico (orina) = 3,5 Creatinina {orina).
Clearence de creatinina = 128 mg x dl. Astrup v
hemograma normales, Transaminasa glutamico
pirivica y fosfatasas alcalinas normales. Amino-
acidemia normal. Aminoaciduria levemente alte-
rada.

Se inicia tratamiento con Alopurinol 50 mg ¢/8
horas y 5 dias después, la uricemia ha descendido a
3,6mg x dl. Se da de alta con indicacién de
tratamiento a permanencia, (Tabla 2).

Tabla 2.

Niveles de uricemnia antes v después de tratamiento
con alopurinol durante 3 dias.

Caso 1 Casa 2
Nivul Inicial 13,1 mae% 9.9 mg%h
Niwel Congrol 3.6 mg% 2,5 me%
Dasis 50 mg of8 hirs. 50 mg o8 hes

NO 2: Miguel G.B. Fig, 3.
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Hermano del paciente anterior, consulta en
Hospital Luis Calvo Mackenna a los 11 meses de
edad, Parto y embarazo normales. PN 3550 ¢gr. A
los 3 meses no apoya la cabeza, a los 4 meses
sufrié un episodio de infeccién urinaria tratado
con Gentamicina, sin estudio radiolégico, Vuelve a
consultar a los 6 meses diagnosticindose retraso
psicomotor. A esa edad, llama la atencidn de los
padres la coloracién “‘zanahoria” de los pafiales y la
presencia de cristales o arenillas en los mismos.

Examen fisico: Peso 9,4 Kg. Estaiura: 74 cra.
Circunferencia de Crdneo: 44 cm, Circunferencia
de Torax: 47,5 cm. En buenas condiciones de
nutricion. Llora al movilizarlo, observa lo que lo
rodea, responde a sonidos. No apoya la cabeza, no
s¢ sienta ni se pone de pie, no emite sonidos,
Cambia objetos de una mane a otra con dificultad
por la aparicion de movimientos de extension en
los dedos, no lleva los objetos a la linea media.
Hipertonfa muscular generalizada en tubo de
plomo, hiperreflexia osteotendinea generalizada
con aumento del drea reflexégena. Descargas t6ni-
cas frecuentes que comprometen las cuatro extre-
midades. Babinski (+) bilateral. Pares craneanos
normales.

Exdmenés de Laboratorio (Tabla 1)

Crina: pH 6, albiminas indicios. Cristaies de
urato abundantes. Creatinina: 0,29 mg x dl
Uricemia 9,9 mg x dl. Ac. Grico {orina) 138 mg x
di. Creatinma (orina) 23 mg x dl.

Ac, Urico (orina) Creatinina (orina) = 6. Astrup ¥
Hemograma normales. Transaminasa glutimico
piravica y fosfatasas alcalinas normales. Amino-
acidemia normal. Aminoaciduria generalizada,
levemente anormal. Pielografia: dilatacion
pieloureteral bilateral, hidronefrosis. Se inicia tra-
tamiento con Alopurinol 50 mg c/8 horas y 3 dias
después se comprueba uticemia de 2,5 mg x dl. Se
da de alta con indicaciones de mantener el trata-
miento a permanencia. {Tabla 2).

COMENTARIO

La hiperuricemia es excepcional en el nifio v su
estudio es poeo usual en la prictica pedidtrica
corriente.

Suelen tener hiperuricemia algunos casos de
sindrome de Fanconi, la insuficiencia renal
cronica, la enfermedad de Von Gierke tipe 1 (11),
y la hipermielosis.

Sustancias tales como salicilatos, tiazidas,
etambutol y plomo producen también aumento de
la wricernia. En estos casos la hiperuricemia suele
ser asintomdtica o excepcionalmente, presentarse
como litiasis de la via urinaria.
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Ninguna de estas afecciones se acompaiia del
dafio neuroldgico aqui descrito, este es: retardo
mental, pardlisis cerebral hipertonia, hiperreflexia,
corgoatetosis ¥ automutilacion. Sin embargo, es
frecuente encontrar en la prictica pedidtrica mu-
chos niftos con retardo mental y pardlisis cerebral
en los que no se ha hecho diagndstico etioldgico y
valdria la pena realizar una uricemia con el objeto
de identificar el problema cuwando existe y dar
consejo genético 4 los padres. (2, 3).

Falta efectuar en los dos casos presentados,
mediciones de actividad de HXGPT para certjficar
el diagnéstico, sin embargo no dudamos de éste
porque el cuadro clinico de nuestros enfermos
corresponde  exactamente con lo descrito por
Lesh--Nyham y otros (1, 3, 4, 5}). Como ademds
ambos son de sexo masculino, hijos de padres
sanos, €s altamente probable la transmision por un
gen recesivo, lipgado al sexo y de penetrancia
completa,
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