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Sindrome de Lesh—Nyham

Drs.(as): Sara Chernilo St., Fedeiico Puga C.,
Manuel Aspillaga H. e Isabel Avendano B.O)

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 ninos afectados to-
dos hombres, son aparentemente sanos hasta los 6
a 8 meses (3), y luego desarrollan el sindrome
ch'nico caracterizado por: retardo mental, paralisis
cerebral espastica, coreoatetosis, automutilacion,
hiperuricemia, litiasis urinaria, nefropati'a y artritis
gotosas y tofos. (1, 3, 4, 5). Estos enfermos
presentan un deficit total de la enzima
hipoxantina-guanina fosforil transferasa (HXGPT)
(3,4) lo que les ocasiona una incapacidad para
sintetizar la hipoxantina y convertirla en Inosm
Monofosfato (IMP) y Guanosin Monofosfato
(GMP), a traves de la via endogena de smtesis de
purinas. (6). Esta incapacidad los obliga a degradar
toda la hipoxantina a acido urico, generando
hiperuricemia e hiperuricosuria. Esto se asocia a
acentuadas alteraciones en el metabolismo de las
purinas: Elevacion del mdice de ac. urico urinario
y creatininuria, aumento en mas o menos 20 veces
de la excretion de acido urico despues de la
administracion de glicina (14) y aumento del "turn
over" del "pool" de acido urico en 2 6 3 veces
(1,5). La HXGPT existe normalmente en todos los

(l)Medicos Pediatras Hospital Luis Calvo Mackenna.

tejidos del organismo (2), su concentration es ma-
yor en los ganglios basales y en el 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 foh'culos pilosos (2,3).

En los ninos afectados no se detecta la enzima
en los globulos rojos (3) y las madres portadoras,
clmicamente sanas, tienen un deficit parcial (2,3).

Se han descrito otras anomalias metabolicas de
la smtesis de purinas: un deficit cualitativo de la
HXGPT (9) y una alteration cuantitativa de la
pirofosfato—ribosafosfato sintetasa (11,12), ambas
conducen en el nino a una enfermedad similar a la
gota del adulto, pero que no se acompana del
cuadro neurologico caracteristico del sindrome de
Lesh—Nyham, que seria exclusive de aquellos
casos que presentan un deficit total de la HXGPT
descrito inicialmente por Lesh y Nyham. (1).

El pronostico del cuadro es sombn'o por cuanto
la mayorfa de los pacientes fallecen entre los 10 y
los 30 anos (4), a pesar del tratamiento con
Alopurinol que es capaz de mitigar y unicamente
los smtomas 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 inanition (3).

Resulta interesante el hacer notar que este
sindrome corresponde al primer deficit enzimatico
localizado, relacionado con una alteracion con-
ductual en el hombre: la automutilacion. (2, 5,
12).
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CASOS CLINICOS
NO 1 Marcel G.B. Fig. 1.

I
Fig ura 1

Nino de 4 anos 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 5° mes de vida la madre consulta por
retraso en el desarrollo sicomotor diagnosticandose
paralisis cerebral. Desde los 6 meses de edad, tine
de rojo el pafial, el que ademas, ocasionalmente,
contiene "areniHas". Ha sufrido 5 episodios de
infection urinaria tratados con antibioticos, sin
estudio radiologico. Poco antes del afio comenzo a
morderse el labio inferior y los dedos de las manos.
No tiene antecedentes familiares de importancia.

Examen ffsico de ingreso: Peso 8 Kg. Estatura:
93 cm., Circunferencia de Craneo: 49 cm.. Cir-
cunferencia del Torax: 55 cm. En malas condi-
ciones generates, mal estado nutritive, bajo de
talla, inquieto. griton, dice pocas palabras, obedece
ordenes simples, se muerde constantemente labios
y dedos, presenta por momentos intensos movi-
mientos de extension generalizados y ademas otros
coreoatetosicos que se dSsencadenan ante cual-
quier esti'mulo. Hipertomi'a e hiperreflexia genera-
lizadas de predominio derecho. Examen de Pares
craneanos normal. Fig. 2.

Examenes de Laboratorio (Tabla 1):

Tabla 1.
Examenes de laboratorio

Caso N° 2

Orina
Cieatinemia
Uricemia
Ac. urico orina
Creatm. orina
Ac. urico orina-^ _
Creatin. orina-^"
Clearence de creatin.
Astrup y hemograma
Transa. glut, piruv.
Aminoacidemia
Aminoaciduria
Pielografia

Sed. Normal
0,4 mg%
13,1 mg%
108 mg%
31 mg%

3,5

128 mg%
Norm ales
Normales
Normal
Levem. alter
-

Sed. Normal
0,29 mg%
9,9 mg%
138 mg%

23 mg%
6

-
Normales
Normales
Normal
Levemen. anormal

.Dilat. pieloureteral
bilateral.
Hidronefrosis.

Orina: pH5, protei'nas indicios, cilindros gra-
nuloso—cereos regular cantidad. Creatinemia:
0,4 mg x dl. Uricemia: 13,lmg x dl. Ac. Urico
en orina: 108 mg x dl. Creatinina en orina: 31 mg
xdl.

Ac. urico (orina) = 3,5 Creatinina (orina).
Clearence de creatinina = 128 mg x dl. Astrup y
hemograma normales. Transaminasa glutamico
piruvica y fosfatasas alcalinas normales. Amino-
acidemia normal. Aminoaciduria levemente alte-
rada.

Se inicia tratamiento con Alopurinol 50 mg c/8
horas y 5 di'as despues, la uricemia ha descendido a
3,6 mg x dl. Se da de alta con indicacion de
tratamiento a permanencia. (Tabla 2).

Tabla 2.

Niveles de uricemia antes y despues de tratamiento
con alopurinol durante 3 dias.

Nivol Inicial

Nivel Control

Dosis

Caso 1

13,1 mg%

3,6 mg%

50 mg c/8 hrs.

Caso 2

9,9 mg%

2,5 mg%

50 mg c/8 hrs.

N° 2: Miguel G.B. Fig. 3.

I

Figura 2 Fig ura 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
sufrio un episodic de infeccion urinaria tratado
con Gentamicina, sin estudio radiologico. Vuelve a
consultar a los 6 meses diagnosticandose retraso
psicomotor. A esa edad, llama la atencion de los
padres la coloracion"zanahoria"de lospafiales y la
presencia de cristales o arenillas en los mismos.

Examen fisico: Peso 9,4 Kg. Estatura: 74cm.
Circunferencia de Craneo: 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
se sienta ni se pone de pie, no emite sonidos.
Gambia objetos de una mano a otra con dificultad
por la aparicion de movimientos de extension en
los dedos, no lleva los objetos a la h'nea media.
Hipertonia muscular generalizada en tubo de
plomo, hiperreflexia osteotendinea generalizada
con aumento del area reflexogena. Descargas toni-
cas frecuentes que comprometen las cuatro extre-
midades. Babinski (+) bilateral. Pares craneanos
normales.

Examenes de Laboratorio (Tabla 1):
Orina: pH 6, albuminas indicios. Cristales de

urato abundantes. Creatinina: 0,29 mg x dl.
Uricemia 9,9 mg x dl. Ac. urico (orina) 138 mg x
dl. Crealinina (orina) 23 mg x dl.

Ac. Urico (orina) Creatinina (orina) = 6. Astrup y
Hemograma normales. Transaminasa glutamico
pinivica y fosfatasas alcalinas normales. Amino-
acidemia normal. Aminoaciduria generalizada,
l evemente anormal. Pielografia: dilatacion
pieloureteral bilateral, hidronefrosis. Se inicia tra-
tamiento con Alopurinol 50 mg c/8 horas y 3 dias
despues se comprueba uricemia 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 nino y su
estudio es poco usual en la practica pediatrica
corriente.

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

Sustancias tales como salicilatos, tiazidas,
etambutol y plomo producen tambien aumento de
la uricemia. En estos casos la hiperuricemia suele
ser asintomatica o excepcionalmente, presentarse
como litiasis de la via urinaria.

Ninguna de estas afecciones se acompana del
dafio neurologico aqui descrito, esto es: retardo
mental, paralisis cerebral hipertonia, hiperreflexia,
coreoatetosis y automlitilacion. Sin embargo, es
frecuente encontrar en la practica pediatrica mu-
chos nifios con retardo mental y paralisis cerebral
en los que no se ha hecho diagnostico etiologico y
valdn'a La pena realizar una uricemia con el objeto
de identificar el problema cuando existe y dar
consejo genetico a los padres. (2, 3).

Falta efectuar en los dos casos presentados,
mediciones de actividad de HXGPT para certjficar
el diagnostico, sin embargo no dudamos de este
porque el cuadro clinico de nuestros enfermos
corresponds exactamente con lo descrito por
Lesh -Nyham y otros (1, 3, 4, 5). Como ademas
ambos son de sexo masculine, hijos de padres
sanos, es altamente probable la transmision por un
gen recesivo, ligado al sexo y de penetrancia
completa.
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