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Las purinas y pirimidinas son moléculas clave en la cons-
truccion del ADN y ARN. Se han descrito, hasta la fecha, 27
defectos en el metabolismo de las purinas y pirimidinas, con
una gran variedad de sintomatologia, que va desde inmuno-
deficiencias hasta trastornos neurolégicos, anemia, retraso
del crecimiento, artritis, rabdomidlisis e incluso cancer?.

La mayor parte de los defectos metabdlicos de purinas y pi-
rimidinas es de transmision hereditaria autosémica recesiva,
por lo que afecta clinicamente a las homocigotos. Los anali-
sis moleculares realizados han puesto de manifiesto la gran
heterogeneidad de mutaciones existentes, lo que dificulta la
deteccion de portadores.

En el metabolismo purinico de los mamiferos, el acido Urico
es el producto final de la biosintesis de novo, recuperacion y
degradacion de las mismas. Hay que destacar el papel an-
tioxidante del acido Urico, que protege el organismo de los
radicales libres, y al que se ha llegado a atribuir la mayor
longevidad del ser humano comparada con la de los mami-
feros inferiores, en los que la concentraciéon de acido Urico
es 10 veces inferior?. Las concentraciones de acido Urico en
el plasma y la orina fuera de los intervalos de referencia
pueden orientar hacia defectos en el metabolismo purinico.

Nos proponemos revisar las deficiencias enzimaticas de
adenina fosforribosiltransferasa (APRT, EC 2.4.2.7) y xanti-
na oxidorreductasa (XOR, EC 1.1.1.204 y EC 1.2.3.22) ge-
neradoras de cristalurias y, en muchos casos, de litiasis por
2,8 dihidroxiadenina (2,8-DHA) o xantina (xantinuria heredi-
taria).

Estas metabolopatias presentan la dificultad adicional de ser
frecuentemente diagnosticadas como Uricas, ya que los célcu-
los son radiotransparentes y el andlisis quimico por reaccion
con murexida es positivo, emulando a los de &cido rico®. En
el caso de déficit de APRT el tratamiento con alopurinol, al
igual que en las litiasis Uricas, es el apropiado, contribuyendo
de esta forma a un diagnéstico erréneo (tabla 1).

Ambas enzimas participan activamente en la via de recupe-
racion de las purinas, via que constituye un sistema 6ptimo
de ahorro energético puesto que el costo energético de sin-
tesis de novo de purinnucleétidos es 6 veces mas alto (en
equivalentes de ATP) que la reutilizacion de anillos purini-
cos intactos®.

Los errores en las vias metabdlicas de las purinas son infra-
diagnosticados en los hospitales generales, ya que muchas
veces carecen de los métodos apropiados para ello®. Es lla-
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mativo que la bibliografia describa en Espafia Unicamente
tres casos de deficiencia de APRT® y una decena de XOR”-13,
cuando la prevalencia teorica, para cada una de ellas, se si-
tla en 3-4 casos/200.000 habitantes (tabla 1).

Es necesario que el déficit de APRT y la xantinuria heredita-
ria se contemplen en los diagndésticos diferenciales de las li-
tiasis radiollcidas y cristalurias supuestamente Uricas. Los
clinicos deben de tenerlas presentes, y los analistas han de
disponer en el laboratorio de métodos suficientemente es-
pecificos para su diagnéstico correcto. De esta forma, me-
diante el tratamiento apropiado se evitaran las complicacio-
nes litiasicas que pueden conducir a insuficiencia renal e
incluso a la nefrectomia.

El laboratorio debe descartar la realizacion de pruebas qui-
micas como los tests de murexida y de fosfomolibdato para
la determinacion del acido Urico en los célculos renales. Si
se utilizan, es imperativo confirmar la composicién Urica
mediante otros procedimientos, siendo la espectrometria in-
frarroja (IR) el método mas adecuado para caracterizar los
calculos urinarios.

Déficit de adenina fosforribosiltransferasa

Fundamentos bioquimicos y clinicos

La APRT se distribuye ubicuamente en todas las células hu-
manas, siendo mayor su concentracion en las hepéticas. Se
trata de una enzima citosélica, dimérica, constituida por
179 aminoacidos por subunidad, con masa molecular relati-
va por mondémero de 19.481 daltons, que cataliza la sintesis
de adeninmonofosfato (AMP) a partir de adenina y 5-fosfo-
rribosil-1-pirofosfato (PRPP) en la via de recuperacion de
las purinas, una reaccidn que requiere magnesio como co-
factor#15. Provee el Uinico mecanismo por el cual la adenina
libre, producto metabdlico de la ruta de las poliaminas, pue-
de ser convertida a la forma nucleétida (fig. 1).

En el déficit de APRT la adenina no puede ser recuperada
por la via metabdlica correspondiente y se cataboliza oxida-
tivamente mediante la XOR a 8-hidroxiadenina y, como pro-
ducto final, a la extremadamente insoluble en medio acuo-
so, 2,8-DHA, que es la que causa cristaluria y litiasis,
ocasionando un amplio abanico de sintomatologia clinica:
hematuria, disuria, retencion urinaria, colico abdominal, etc.
Cursa con normouricemia y normouricosuria, y puede pre-
sentarse desde el nacimiento.

Entre 1968 y 1974 se describi6é por primera vez el déficit de
APRT!%18  Posteriormente se clasificaron, basandose en la
concentracién catalitica de APRT en lisados de hematies,
dos tipos de homocigotos:

— Tipo I. Se presenta, fundamentalmente, en individuos de
raza blanca y se acompafia de actividad virtualmente inde-
tectable de APRT (inferior al 1% de la de sujetos normales).
Se han descrito aproximadamente 140 casos en diferentes
paises (incluyendo 45 en Japoén). En el pasado, antes de
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TABLA 1
Caracteristicas de las litiasis purinicas
Litiasis urica Déficit de APRT Déficit de XOR

Uricemia y uricosuria N T N A
Célculos y cristaluria Acido urico 2,8 DHA Xantina
Reaccioén de la murexida Positiva Positiva Positiva
Genética (?)/ No/Si* Si i
Prevalencia estimada ~500/200.000 ~ 4/200.000 ~ 3/200.000
Radiotransparencia Si i Si
Tratamiento con alopurinol Sl Si No
Tratamiento con dieta baja en purinas Si Si Si
Tratamiento con ingesta adicional de fluidos Si Si Si
Tratamiento con alcalinizacion de orina Si No No
Litotricia Si Si Si

*Los déficit total o parcial de hipoxantina-guanina fosforribosiltransferasa (HPRT) (sindromes de Lesch-Nyhan y Kelley-Seegmiller) son enfermedades genéticas ligadas al cromosoma X

que cursan con hiperuricemia y litiasis Urica.
El 50% de las litiasis Uricas estan asociadas a gota, y ésta tiene un componente hereditario.

Probablemente la mayoria de las litiasis Uricas (excluyendo las que tienen por etiologia la dieta y/o deshidratacion y los déficit de HPRT) se deban a la conjuncion de determinantes poli-

génicos todavia no bien establecidos con factores exégenos.

disponer de estudios moleculares, se designé internacional-
mente como variante alélica APRT* QO'.

— Tipo Il. Afecta a pacientes de origen exclusivamente japo-
nés y cursa con una actividad de APRT disminuida, pero
significativa, de un 10 a un 25% respecto a los sujetos nor-
males. Existe una afinidad reducida de la enzima por el sus-
trato PRPP, con una Km aumentada 10 veces, asi como
una resistencia incrementada al calor'®. La migracion de la
enzima afectada, en electroforesis de gel de agarosa, es
mas anddica, y esta propiedad se propuso como herramien-

ta para caracterizar heterocigotos. Se ha identificado en 138
pacientes pertenecientes a 118 familias japonesas. Antes
de disponer de estudios moleculares se designd, internacio-
nalmente, como variante alélica APRT* J'°.

Ambos tipos sélo son diferenciables basandose en la actividad
de APRT en células intactas in vivo, de forma que las células
intactas del tipo Il son resistentes a los efectos toxicos de la
2,6 diaminopurina (DAP) y otros analogos de la adenina. Se
ha constatado la nefrotoxicidad (ocasionada por la sobrepro-
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Fig. 1. Ruta metabdlica de recuperacion de las purinas, con los déficit de APRT y XOR. APRT: adenina fosforribosiltranferasa; XOR: xantina oxidorreductasa;
HPRT: hipoxantina fosforribosiltransferasa; PRPP: fosforribosilpirofosfato; ATP: adenosina trifosfato; ADP: adenosina difosfato; AMP: adenosina monofosfato;
GTP: guanosina trifosfato; GDP: guanosina difosfato; GMP: guanosina monofosfato; AMPc: AMP ciclico.
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duccién de 2,8- DHA) de la adenina en transfusiones masivas
de la misma a una amplia variedad de animales de experi-
mentacion.

Los heterocigotos para los tipos | y Il carecen de presenta-
cion clinica, excepto un caso registrado®. Igualmente sélo se
ha descrito una manifestaciéon de seudodominancia en un
padre y su hija pertenecientes a una familia consanguinea®!.
En Japdn se han encontrado heterocigotos compuestos de
los tipos | y Il con presentacién clinica, con una actividad
enzimatica en lisado de hematies superponible a la de los
homocigotos tipo 11'°.

La frecuencia de heterocigotos ha sido estimada, fenotipica
y genotipicamente, por diversos autores entre un 0,4 y un
1,2%15%%24 Esto demuestra que la tasa de homocigotos se-
ria muy superior a la detectada, por lo que deberia conside-
rarse una prevalencia de homocigosis con manifestacion cli-
nica en torno a uno por cada 50.000 habitantes!#?5%_ Es
sobresaliente el infradiagnéstico de esta enfermedad genéti-
ca, que en una poblacién como la estadounidense tiene
una prevalencia estimada de unos 2.500 afectados?’.

Se presupone que un 10-15% de los homocigotos son asin-
tomaticos!®. Esta presentacion clinica diferente se atribuye a
diversos factores: la idiosincrasia para sobresaturar la orina
con 2,8-DHA; el clima caélido, responsable de una mayor
deshidratacion que podria desencadenar, con mayor fre-
cuencia, la aparicién de la enfermedad, y la indudable re-
percusion de las dietas ricas en adenina.

El déficit en APRT, al contrario que otras enzimas de las
vias purinicas, no parece implicar en modo alguno al siste-
ma inmunitario, siendo normales las respuestas inmunolégi-
cas tanto de heterocigotos como de homocigotos?.

Expresion y diagnostico fenotipico

Se ha propuesto la observacién microscépica de la cristalu-
ria en el sedimento urinario como una forma de cribado
para la deteccion de la deficiencia de APRT?5:29-31,

El aspecto y las caracteristicas macroscopicas del célculo
de 2,8-DHA -rugoso, blando, de color gris-crema y delezna-
ble— son diferentes de los de &cido Urico: duro, liso, redon-
deado, amarillento y dificilmente aplastable.

Los analisis quimicos habituales —murexida, reacciones co-
lorimétricas con fosfomolibdato y termogravimétricas— dan
positivo al acido urico. Por esta razon, la mayoria de las ve-
ces las litiasis por 2,8-DHA se confunden con las Uricas®.

El espectro infrarrojo (IR) es caracteristico®32-34, por lo que
serd el método de eleccion —si no se trata del procedimiento
habitual- para la determinacion de la composicioén en todos
aquellos célculos que han dado positivo en las pruebas qui-
micas usuales. También se han descrito como adecuados los
analisis por espectrometria de masas, difraccién por rayos X'y
la observacion mediante microscopio electrénico de barrido!.
Recientemente se ha propuesto la caracterizacion de la
composicion purinica de los célculos mediante cromatogra-
fia liquida de alta presién (HPLC)%.

La 2,8-dihidroxiadeninuria, determinada por HPLC®!, permite
confirmar un déficit de APRT en los homocigotos (en los he-
terocigotos no se ha descrito un incremento en la eliminacion
urinaria de adenina y sus metabolitos), pero no identificaré el
tipo de deficiencia. Los sujetos sanos no excretan 2,8 DHA.
Hay que tener en cuenta que la 2,8-dihidroxiadeninuria esta
sujeta a ritmo circadiano en los pacientes afectados®!.

Un forma sencilla para detectar 2,8 DHA es afiadir unas go-
tas de solucion acuosa de los cristales sobre papel de filtro,
sumergirlo posteriormente en nitrégeno liquido y, por ulti-
mo, observar la emisién fosforescente tras la exposiciéon a
luz ultravioleta (254 nm)3,

Las deficiencias de APRT se caracterizan bioguimicamente
mediante el estudio, bien de la actividad enzimética (con-
centracion catalitica), bien de la proteina enzimatica inmnu-
norreactiva (concentracién de masa) en lisados de hemati-
es¥ —lo mas frecuente y aconsejable— o en linfoblastos®.

No debe realizarse la determinacion en pacientes que han
recibido recientemente una transfusién sanguinea, puesto
que la APRT exdgena enmascararia la deficiencia.

El déficit de APRT puede confirmarse en los homocigotos del
tipo | por la ausencia (< 1%) de actividad enzimaética, o pro-
teina inmunorreactiva, en lisados de hematies®. No asf en el
caso de los homocigotos del tipo I, en los que la concentra-
cion catalitica es significativa (hasta un 25% de la media en
sujetos normales) y superponible a la de los heterocigotos de
tipo 140 (25% de la media en sujetos de referencia) y a la de
los heterocigotos compuestos, por lo que se debe diferen-
ciar, por tanto, mediante estudios de resistencia a DAP (2,6
diaminopurina) en cultivos celulares de células T, por la in-
corporacién de adenina radiactiva a eritrocitos* o bien, y
esto es lo mas recomendable, por estudios genéticos.

La actividad enzimatica de la APRT también puede cuantifi-
carse indirectamente mediante anélisis por HPLC en fase
reversa de la inosina, producida por la accién de la fosfata-
sa alcalina (EC 3.1.3.1) y de la adenosina desaminasa (EC
2.7.4.3) sobre la adenosina monofosfato (AMP) y sus meta-
bolitos (productos de la actividad de la APRT)*L.

La resistencia de los cultivos de linfocitos T proliferativos a
los inhibidores DAP o 6-metilpurina es Util para establecer
la homocigosidad para el tipo I, ya que en éstos se observa
crecimiento!®, aunque este procedimiento se ha visto des-
plazado por los estudios genéticos.

Expresion y diagndstico genotipico

La determinacion de la alteracion genotipica por técnicas de
biologia molecular permitira establecer un diagnéstico definitivo.
El gen APRT se ha localizado en el cromosoma 16q24.3%243.
El gen funcional completo estd comprendido en un fragmen-
to Bgl II-Cla | de 2,8 kb, en el que se incluyen tanto la regién
5’ flanqueante como la regién 3’ no transcrita. Contiene 5
exones y 4 intrones. Hay un total de 2202 pb desde el codén
de inicio al de parada, y la regi6on codificante comprende
540 pb (fig. 2). La regiéon del promotor contiene 5 cajas ricas

ATG TGA Poli A
l El E2 E3 E5 l
o B H 1 B | 3'
Bl I S
-0,4 0 2,4 kB
Taq |

Fig. 2. Diagrama esquematico del gen APRT. Se representan la region codificante y las regiones flanqueantes, indicandose el codon de inicio, de parada y el sitio de
poliadenilacion. E1 a E5 son los 5 exones del gen; Taqg | es uno de los sitios polimdrficos descritos; Sph | queda en la region 5’ flanqueante (no aparece en la figura).
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en GC, que probablemente actian como sitios de unién para
el Spl y para otros factores transcripcionales que facilitan la
union de la ARN-polimerasa al ADN. De un modo similar a
otros genes housekeeping, la regién del promotor carece de
secuencias TATA y CCAAT*45 Una caracteristica de este
gen es que la distribucion de los dinucledtidos CpG se en-
cuentra bastante conservada en organismos muy distintos, lo
que parece atribuirles algiin papel en su funcionamiento®.
Tanto en poblacién blanca como japonesa se han observa-
do, mediante analisis de longitud de fragmentos de restric-
cion (RFLP), dos polimorfismos para Taqg / (intrén 2) y para
Sph I (a 2,8 kb, direccién 5', del sitio Taqg /) 5.

Se ha analizado molecularmente a 19 familias de 14 paises
distintos afectadas por deficiencia tipo |. Las mutaciones
detectadas han sido muy diversas, practicamente propias
de cada familia. Fundamentalmente, son cambios en una
sola base y pequefas deleciones. Ninguno de los pacientes
tenfa graves alteraciones del gen APRT y no se ha observa-
do ninguna sustitucién polimérfica de aminoéacidos. En total
se han descrito 14 alelos mutantes distintos, entre los que
cabe destacar:

— Insercién T. Entre los nucleétidos 1834 y 1835, en el sitio
donador para la maduracion del ARN en el intrén 4, que
origina un cambio de la secuencia gtaa — gttaa*. Esta mu-
tacién produce una maduracion errénea del ARN, con la
delecion del exén 4 en el ARNm. En un paciente se detecto
una transversion G a T en el mismo sitio donador de la ma-
duracion del ARN del intron 4, lo que también podria provo-
car un maduracion errénea®.

— LeullOPro. Se produce por una transicién en el codén
110 (nucleétido 1759) de una leucina por una prolina®.

— AspbbVal. Origina una sustitucién de un acido aspartico
por una valina en posiciéon 65, por transversién de una A
por T en el ex6n 3 (nucledtido 1350). Esta mutacion se ob-
servé inicialmente en 5 pacientes de Islandia, homocigotos
para esta mutacién, con un déficit completo de APRT#.
Posteriormente, en el mismo pais se amplio el estudio, y se
detectaron hasta 23 afectados pertenecientes a 16 fami-
lias®C.

Los analisis moleculares mas completos se han realizado en
pacientes japoneses con déficit tipo II. Hasta la fecha se
han descrito 41 alelos mutantes procedentes de 72 familias
(69 afectadas y tres heterocigotas). Sin embargo, al contra-
rio de lo que ocurre en la poblacion blanca, existen tres mu-
taciones prevalentes en la poblacién japonesa que cubren
la gran mayoria de los casos:

— Trp98Ter. Produce una transicion TGG — TGA en el nu-
cleétido 1453, que origina que el triptéfano 98 sea sustitui-
do por un codén de parada. Se ha detectado en el 21% de
los casos tipo 1.

— 4-pb dup. Es una duplicacién de 4 pb en el ex6n 3, que
origina una secuencia CCGA que da lugar a un déficit com-
pleto de la enzima. Se ha encontrado en el 7% de los casos
tipo 1123,

— Metl136Thr (alelo APRT*J). La sustitucion en el exén 5,
posicion 2069, de una T por C, da lugar al cambio de una
metionina por una treonina en posicién 136. Como conse-
cuencia, disminuye la actividad enziméatica a menos del
10% de la normal. Se debe a que la metionina 136 codifica
el sitio de union del PRPP a la enzima®?. Esta mutacién del
gen APRT es la mas frecuente en la poblacion japone-
sa, habiéndose observado en el 68% de las familias afecta-
das?.

El pequefio tamafio del gen APRT (2,4 kb de ADN genémi-
co, 0,54 kb de ADN codificante) permite una facil identifi-

cacion del déficit de APRT mediante amplificacion por reac-
cién en cadena de la polimerasa (PCR), subclonacion y
secuenciacion®. También se han desarrollado diversos mé-
todos para detectar algunas de las mutaciones principales
como, por ejemplo:

— Digestién por Mse I de un fragmento amplificado median-
te PCR: para la deteccion de la mutacion por insercion de T
(entre los nucledtidos 1834 y 1835), que es relativamente
frecuente entre la poblacion blanca®.

— Sondas de oligonucleétidos o analisis de polimorfismo
(SSCP): para el estudio de la mutacion Met136Thr en po-
blacién japonesa?.

— Sondas de hibridacién especificas de alelo: para la detec-
cién de la mutacién Arg89GIn presente en algunos heteroci-
gotos™®.

— Utilizacién de la tecnologia Lightcyclers.

— Andlisis por PCR con transcriptasa reversa (RT-PCR): con
objeto de detectar las mutaciones sin sentido que producen
transcritos mas cortos que el normal®®.

Presentacion clinica, diagnostico, tratamiento y prondstico

El déficit de APRT cursa clinicamente con cristaluria vy litia-
sis radiotransparente. La edad en que comienza es muy va-
riable, oscilando, en los casos publicados, entre el naci-
miento y los 74 afios!®. Puede sospecharse y deberia
incluirse necesariamente en el diagnéstico diferencial de las
litiasis radiotransparentes (tabla 1). El diagndstico temprano
es indispensable para evitar las complicaciones inherentes,
siendo el tratamiento sencillo y satisfactorio.

No todos los pacientes desarrollan litiasis, estableciéndose
la presentacién asintomatica en torno a un 15%'°. EI 60%
de los casos descritos corresponde a varones'® (en las litia-
sis Uricas el porcentaje es del 75%).

La enfermedad se ha simulado, por sobrecarga de adenina,
en animales y seres humanos. La nefrotoxicidad de la 2,8
DHA es debida a su baja hidrosolubilidad, sobresaturandose
la orina e induciendo precipitados a partir de 0,5 mM (80
mg/l). No se ha constatado toxicidad de la 2,8 DHA en otros
tejidos diferentes del renal, lo que indica un alto grado de
unién a proteinas plasmaéticas y una secrecion renal activa'®.
Los afectados tienen uricemia y uricosuria normales (a dife-
rencia de los deficientes en XOR)34.

En los lactantes, un hecho llamativo y que puede conducir a
un diagnostico temprano es que suelen manchar los pafia-
les en tonos rojizo-marrones*>%’. Hay que considerar que la
cristaluria por &cido Urico es muy rara en ninos®8, por lo que
en éstos la presencia de litiasis o eliminacién de cristales
por orina con unas caracteristicas fisicoquimicas similares a
las del acido Urico invita a un diagnéstico diferencial con las
litiasis purinicas infrecuentes.

En el sedimento urinario se pueden apreciar cristales de
morfologia caracteristica®>3031.5%: esféricos, radiales, de color
marrén-rojizo, y presentan forma de cruz de Malta mediante
microscopia de polarizacion.

La sintomatologia es la tipica de la urolitiasis: cristaluria, he-
maturia, disuria, infecciones urinarias, hidronefrosis, colico
renal y signos de obstruccién ureteral. Los casos no tratados
pueden desarrollar insuficiencia renal aguda por depésito
de cristales de 2,8 DHA en tubulos e intersticios renales.

En 6 casos publicados se ha observado fallo renal agudo
con caracter reversible. En 28, incluyendo 16 japoneses, se
ha descrito fallo renal crénico que precis6 dialisis; 14 de los
ellos fueron trasplantados con éxito'®. En dos casos, el diag-
nostico se realiz6 después del trasplante, orientado por la
biopsia del injerto, en la cual se detectd nefritis intersticial
microcristalina?’.
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El diagndstico se obtiene por caracterizacion de la cristaluria
o litiasis de 2,8 DHA, por demostracion de la deficiencia en-
zimatica en lisado de eritrocitos o bien por técnicas de bio-
logia molecular.

El tratamiento adecuado es la administracién de alopurinol,
que inhibe la XOR, de manera que la excrecion de 2,8 DHA
disminuye drasticamente en la mayoria de los casos. La do-
sis recomendada es de 5-10 mg/kg/24 h. Si el enfermo pre-
sentara insuficiencia renal, habria que ajustar la dosis, ya
que estd documentado que el oxipurinol (metabolito del alo-
purinol) es un depresor de la médula ésea cuya biodisponi-
bilidad se incrementa en los insuficientes renales que reci-
ben alopurinol. Se recomiendan dietas pobres en purinas y
no es procedente la alcalinizacion de la orina. Si que se
aconseja una ingestion elevada de liquidos!®. El pronostico
de los pacientes tratados con alopurinol e ingestion adicio-
nal de liquidos es excelente. En aquellos que no se han
diagnosticado o en los que se ha hecho tardiamente y han
generado litiasis, la litotricia por ondas de choque es eficaz.

Xantinuria hereditaria
(déficit de xanturia oxidorreductasa)

Fundamentos bioguimicos y clinicos

La XOR es una enzima dimérica, citosolica, constituida por
1.333 aminoécidos, abundante en hepatocitos y enteroci-
tos®, con una masa molecular relativa por monémero, calcu-
lada a partir del cADN®!, de 146.604 daltons. Cada mono-
mero consta de tres dominios: el C-terminal (85 kDa) que
contiene molibdeno; el intermedio (40 kDa) con un sitio flavi-
nadenindinucleétido (FAD), y el N-terminal (20 kDa), con
dos centros diferentes de Fe-S°. Pertenece al grupo de las
oxidorreductasas que contienen molibdeno (Mo). Se en-
cuentra involucrada en el metabolismo oxidativo de las puri-
nas, catalizando la oxidacién de la hipoxantina a xantina y de
ésta a acido Urico (fig. 1). Interviene en la sintesis del acido
arico (molécula con propiedades antioxidantes) pero, en
contraposicion, como oxidasa (XO), genera anién superoxido
y/o peroxido de hidrogeno a partir del oxigeno molecular.

En los mamiferos y en condiciones fisiolégicas, la XOR tiene
actividad, principalmente, como deshidrogenasa* (XHD, EC
1.1.1.204), con NAD* como aceptor de electrones. Puede
convertirse, reversiblemente, por oxidacién sulfihidrilica a xan-
tinoxidasa® (X0, 1.2.3.22), que ha perdido el sitio de unién al
NAD* y utiliza oxigeno molecular como receptor de electrones,
proporcionando anion superdxido (O,) y perdxido de hidroge-
no (H,0,). También puede transformarse en XO mediante pro-
tedlisis irreversible. Es un complejo sistema de transporte de
electrones en el que la catélisis es iniciada por la transferencia
de dos electrones al atomo de Mo (VI), seguida por el trans-
porte electrénico hacia los centros Fe-S y finalmente al FAD, el
cual es oxidado bien por el NAD* o por el O,.

La xantinuria, excepto en los casos debidos a sobreproduc-
cion de acido urico (como en el sindrome de Lesch-Nyhan)
0 en los de iatrogenia por tratamiento con alopurinol, es una
enfermedad genética (xantinuria hereditaria) de transmision
autosémica recesiva®.

El déficit de XOR, xantinuria hereditaria, fue descrito en
1954 por Dent y Philpot®3. Se caracteriza por la excrecién
de grandes cantidades de xantina y la tendencia a formar
célculos de la misma.

La eliminacion preferente de xantina sobre la hipoxantina
(en proporcion 4-5:1) es debida a que la hipoxantina se re-
cicla satisfactoriamente gracias a la ruta de recuperacion de
las purinas; mientras que la xantina no es buen sustrato in
vivo para ésta.

La xantina tiene tendencia a precipitar en orina, debido a su
baja solubilidad. A pH alcalino, la hipoxantina es mas solu-
ble que el acido Urico, y éste, a su vez, lo es 10 veces méas
que la xantina®.

El aclaramiento de xantina e hipoxantina es muy elevado, a
diferencia del acido urico, aproximandose al filtrado renal
glomerular; pero también presenta secrecion tubular!#s,

La uricemia y la uricosuria se encuentran drasticamente
disminuidas, siendo casi indetectables en dietas exentas de
purinas.

Se han descrito mas de cien casos, en razas diversas, con
deficiencia de XOR, siendo la transmisién de tipo autosémica
recesiva. La prevalencia estimada varia entre 1:6.000 y
1:69.000 habitantes®%, asi pues, es similar, a la del déficit de
APRT, y esta igualmente infradiagnosticada en su mayoria.
Se han reconocido dos formas distintas, aungue con similar
presentacion clinica, de xantinuria hereditaria:

— Tipo I. Con déficit aislado de XOR. Pueden metabolizar el
alopurinol a oxipurinol y la pirazinamida (un farmaco antitu-
berculoso) a 5-hidroxipirazinamida®’.

— Tipo Il. Con deficiencia dual de XOR y aldehido oxidasa
(AO, EC 1.2.3.1). No pueden metabolizar el alopurinol. Los
casos de doble déficit de XOR y AO se han encontrado ge-
neralmente en familias consanguineas®.

La xantinuria también puede ocurrir en la deficiencia con-
junta con otras dos molibdoenzimas: AO y sulfito oxidasa
(SUOX, EC: 1.8.3.1), ademas de la XOR. Este déficit combi-
nado de tres molibdoenzimas esté asociado a una enferme-
dad fatal que conduce a la muerte en la infancia o primera
juventud. Es similar clinicamente a la deficiencia aislada de
SUOX y esta ocasionado por un fallo en la sintesis del cofac-
tor con molibdeno, comun a las tres oxidasas. Puede diag-
nosticarse prenatalmente®7°.

Expresion y diagnadstico fenotipico

La hipouricemia/hipouricosuria’! seria un hecho muy llama-
tivo y motivo suficiente para ampliar el estudio en caso de
sospecha de xantinuria.

Los célculos de xantina son, generalmente, anaranjado-ma-
rrones, lisos y ovales, se cortan facilmente y presentan un
aspecto laminado. Excepto para aguellos con un nucleo de
oxalatos, son radioltcidos. También dan positivo en la reac-
cién de murexida para la deteccién de acido urico. Sin em-
bargo, pueden caracterizarse, al igual de los de 2,8 DHA,
gracias a IR, espectrometria de masa, cristalografia de rayos
X'y por HPLC®.

La xantina e hipoxantina urinarias pueden cuantificarse por
HPLC. Unas concentraciones elevadas son indicativas de
deficiencia en XOR“. Su eliminacién se encuentra elevada
también en los heterocigotos, pero este patron de excrecion
no es lo suficientemente consistente para su caracterizacion.
Para distinguir entre los dos tipos de xantinuria, el test de
sobrecarga con alopurinol es el mas practico. Se determina
el oxipurinol plasmatico 90 min después de una dosis de
300 mg de alopurinol; la detecciéon de oxipurinol indica la
presencia de actividad AO, identificando, de esta forma, el
tipo de xantinuria.

La unica manera de demostrar directamente la deficiencia
de XOR es analizando su concentracion en la biopsia de
duodeno o higado, aunque rara vez esta indicado para con-
firmar el diagnéstico. La actividad enzimética en la mucosa
duodenal de los heterocigotos es un 50% de la normal’. El
tejido obtenido por biopsia, previo tratamiento con inhibido-
res de las proteasas (p. e€j., fenilmetilsulfonilfluoruro y leu-
peptina) y ditiotreitol para impedir la conversion irreversible
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de la enzima, es homogeneizado o sonicado y sometido a
ultracentrifugacion para obtener la fraccion citosdlica.

El método clasico para el andlisis de la XOR es por medicién
espectrofotométrica de su actividad en la fraccién citosolica,
con xantina como sustrato y deteccion del acido urico for-
mado. Para evitar la posible inhibicion por NADH, se debe
afiadir LDH (lactato deshidrogenasa; EC 1.1.1.27) y piruva-
to. Utilizando xantina marcada radiactivamente (*4C-xantina)
como sustrato y separando el acido Urico radiactivo por
HPLC, la sensibilidad del procedimiento se incrementa sus-
tancialmente, aunque también lo hace, légicamente, la
complejidad técnica. Se ha descrito un método fluorimétrico
con pterina como sustrato, méas sensible pero menos espe-
cifico a causa de la reaccion cruzada de otras molibdenoen-
zimas*.

Expresion y diagnostico genotipico

El déficit en el tipo | se debe a mutaciones en el gen de la
XOR. En cambio, en el tipo I, en el que se produce una de-
ficiencia combinada de XOR y AQ, el fallo molecular no pa-
rece encontrarse en ninguno de los dos genes de estas en-
zimas, sino en el mecanismo responsable de introducir un
atomo de azufre en el centro activo de ambas enzimas. En
apoyo de esta idea se encuentra la existencia de un déficit
combinado de XOR y SUQX, debida a una ausencia congé-
nita del cofactor con molibdeno. Recientemente’® se ha
apuntado hacia el gen de la sulfurasa del cofactor con mo-
libdeno (HMCS) como causante de la xantinuria tipo |I.

En 1994 Xu et al’®, empleando técnicas de hibridacion fluo-
rescente in situ (FISH), mapearon el gen de la XOR en 2p22.
También lo situaron en la misma zona otros autores’®”7 utili-
zando FISH y bandas Q.

Posteriormente®?, se aisld y caracterizd el gen XOR humano.
El gen se compone de 36 exones y 35 intrones, con un ta-
mafio aproximado de 60 kb. La longitud de los exones osci-
la entre 53 y 279 pb, y el de los intrones entre 0,2 y 8 kb.
Se han identificado dos inicios de transcripcion localizados
a 59 y 82 nucledtidos direccion 5’ del codén de inicio ATG.
También se ha localizado una secuencia tipo caja Goldberg-
Hogness (ATTTAT) a 24 pb direcciéon 5’ del segundo sitio
de inicio de transcripcioén, y dos secuencias invertidas CCA-
AT a 19y 42 pb direccién 5, respectivamente, en la misma
ubicacion.

En la region flanqueante 5’ del gen XOR humano hay una
serie de secuencias consenso con un potencial papel regu-
lador. Se han identificado diversos sitios de union para di-
versos factores de transcripcion (C/EBP, AP-1, AP-2, ETS-1,
ATF, GATA, NF-kappaB, y tipo homeobox); asi como para
elementos de respuesta (RE) para: factor de necrosis tumo-
ral alfa (TNF-o), interferon gamma (IFN-y), interleucinas
(IL-1, IL-6), glucocorticoides y hormonas®!. Actualmente se
desconoce cuéles de ellos participan in vivo en la regulacion
de la actividad enzimética.

Hasta la fecha han sido muy pocos los casos molecular-
mente descritos de la xantinuria tipo I. Las principales va-
riantes alélicas observadas son las siguientes:

— Arg228Ter. Descrita por primera vez en dos gemelos ho-
mocigotos para la transicién C-T del nucleétido 682 origi-
nando el cambio del codén CGA (Arg) a TGA (stop), lo que
provoca una parada de la sintesis proteica en el codén
22878, Al parecer, este codon es un punto caliente del gen
XOR para las mutaciones, ya que la C del doblete CpG se
encuentra a menudo metilada en la linea germinal.

— 1-pb del 2567C. Observada en un paciente que result6
homocigoto para esta mutacion. Consiste en la delecién del

nucledtido 2567C en el cADN del gen XOR, lo que origina
un coddn de terminacion a partir del nucleétido 278378.

— Argl49Cys. En la que existe una transicion en el exén 6
del gen XOR que ocasiona el cambio de la arginina 149 por
un cistefna”.

La AO humana esta codificada por un gen localizado en el
cromosoma 2g33%°. Tiene aproximadamente 85 kb de lon-
gitud con 35 exones y presenta un elevado grado de simili-
tud con el gen XOR. Ambos poseen una estructura exén/in-
tréon muy compleja. Sin embargo, a excepciéon de un exén
suprimido en el gen AQ, la localizacién y tipo de las uniones
exon-intrén son idénticos en ambos genes. Este hecho rea-
firma la opinién de que ambos genes tienen un origen evo-
lutivo comun, surgiendo por duplicaciéon. En cambio, la re-
gion 5’ flanqueante del gen AO es completamente distinta
de la del gen XOR, lo que indicaria que su regulaciéon es
transcripcional y la distribucién de la enzima en los distintos
organos, diferente®!.

El gen HMCS caodifica la sulfurasa del cofactor con molibdeno
y sus defectos podrian ser los causantes de la xantinuria de
tipo I, al suministrar la sulfurasa un atomo de azufre para el
cofactor con molibdeno de la XOR y AO. El gen completo aun
no se ha identificado, pero en dos pacientes distintos con
xantinuria tipo Il clasica se ha identificado una mutacién con-
sistente en la sustitucién de C por T en el nucleétido 1255,
que provoca una mutacién sin sentido en el codéon 149
(Argl49Ter)”.

Dado que tanto el cADN como la estructura del gen XOR han
sido caracterizados, es posible identificar las mutaciones en
los pacientes con xantinuria tipo |. El estudio de nuevos pa-
cientes permitird dilucidar si la mutacion Arg228Ter es real-
mente un punto caliente del gen XOR. La deteccién de porta-
dores y el diagndstico prenatal seran, por lo tanto, accesibles.

Presentacion clinica, diagnostico, tratamiento y prondéstico

Al igual que en el déficit de APRT, la edad en que comienza
la enfermedad es muy variable, oscilando desde el naci-
miento® hasta la vejez®, descubriéndose tardiamente en al-
glin caso como etiologia insospechada de fracaso renal u
obstruccién ureteral®. Aproximadamente, la mitad de los
casos registrados con nefropatia han sido diagnosticados
sobre los 10 afios. Las formas asintomaticas homocigotas
son muy superiores a las del déficit de APRT, alcanzando el
50%%. Los nifios pueden presentar sintomas inespecificos
como irritabilidad y pérdida del apetito®.

La sintomatologia, al igual que en la deficiencia de APRT, es
la atribuida a enfermedades por cristaluria o litiasis del trac-
to urinario: infeccion, hematuria, hidronefrosis, célico, y fallo
renal que, incluso, puede conducir a la nefrectomia®. La
nefropatia puede precipitarse, desencadenada por alopuri-
nol, en el tratamiento de neoplasias con antimitéticos, cuan-
do es frecuente la administracion del mismo para disminuir
la hiperuricemia asociada colateralmente al tratamiento an-
titumoral®.

También se ha observado, en 8 casos, miopatia, asociada
al deposito de cristales de xantina y/o hipoxantina en el
musculo®®. Puede comenzar a causa de un ejercicio exte-
nuante, el cual incrementa el recambio nucleotidico. Sin
embargo, no se han descrito casos de artropatias por dep6-
sito de cristales en el liquido sinovial®.

La sospecha diagnoéstica puede aparecer en un control ha-
bitual, al constatarse una extrema hipouricemia’! —inferior a
1 mg/dl de &cido urico (59 mmol/l)- e hipouricosuria —infe-
rior a 50 mg/24 h en orina de 24 h (3 mmol/24 h)- con die-
ta baja en purinas.
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La cuantificacion de la xantinuria, un analisis riguroso de los
célculos/cristaluria o el genético-molecular (a disposicién de
los laboratorios especializados) confirmaran la enfermedad.
No es aconsejable la determinacion enzimatica en tejido de
biopsia duodenal, por tratarse de un método invasivo.

A diferencia del déficit de APRT, no procede el tratamiento
con alopurinol, que es motivo, como hemos comentado an-
teriormente, de precipitacion de la enfermedad. El alopuri-
nol, inhibidor de la XOR, no revierte el cociente de las dos
oxipurinas: xantina/hipoxantina (esta Ultima maés soluble).
En ausencia de tratamiento especifico se aconsejara una
dieta baja en purinas y elevada ingestion de liquidos, que es
suficiente normalmente para prevenir las complicaciones.
La alcalinizacién de la orina no es procedente, ya que la
xantina es insoluble en un intervalo amplio de pH* En los
casos que no se han podido prevenir y se han complicado
con litiasis, el tratamiento mediante litotricia de ondas de
choque es eficaz®.

Un diagndstico correcto y temprano, junto con las sencillas
medidas dietéticas, resulta imprescindible para prevenir las
complicaciones renales de la xantinuria hereditaria y ofrecer
un excelente prondéstico.
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