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RESUMEN. ConclusionesLa severidad del cuadro clinico, asi
Objetivos. Brindar informaciéon acerca de loscomo la ausencia de un tratamiento disponible y
aspectos bioquimicos, presentacion clinicafectivo conducen a una busqueda profunda de
mecanismos fisiopato-l6gicos, estudios sobisformacion acerca de esta enfermedad.
mutaciones, métodos de diagnostico y tratamiento@ev Biomed 2004; 15:243-250)

la deficiencia de adenilosuccinato liasa, un error

congénito del metabolismo. Palabras clave: Metabolismo de las purinas,
Fuentes de extraccionLibros de texto relacionadosdeficiencia de adenilosuccinato liasa, SAICA ribosido,
con el tema, articulos actualizados y consultas eztardo mental.

internet.

Resultados. La deficiencia de la enzima SUMMARY.

adenilosuccinato liasa (ADSL) es un defectAdenylosuccinate lyase deficiency: a brief
autosomico recesivo en la via de sintesis de novoalerview.

las purinas, caracterizado por la acumulacion @bjetives. To provide general information on
succiniladenosina (S-Ado) y succinilaminoimidazohdenylosuccinase lyase deficiency.

carboxamida ribdsido (SAICA ribdsido) en los fluido$Sources of information.Books related to the theme,
bioldgicos. Esta enfermedad tiene una presentacigudated articles and the Internet.

clinica variable que incluye retraso psicomotoResults.Adenylosuccinate lyase (ADSL) deficiency
convulsiones, hipotonia y autismo. Se han descritban autosomal recessive inborn error in purine de
alrededor de 20 mutaciones, siendo la R426H la mé&svo synthesis pathway, characterized by the
frecuente. El diagndstico puede realizarse tanto emecumulation of succinyladenosine (S-Ado) and
periodo prenatal como postnatal. Hasta la actualidauiccinylaminoimidazolecarboxamida (SAICA)
no existe un tratamiento para la enfermedad. riboside in body fluids. Clinical signs include
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psychomotor retardation, convulsions, hypotonia, atchnsporte, formacion de coenzimas y de

autistic features. More than 20 mutations have beiatermediarios activos de fosfolipidos y en la regulacion

identified, R426H being the most frequent. Diagnostel metabolismo de los carbohidratos (2,3).

can be carried out in prenatal or postnatal periods. La sintomatologia de estos defectos es altamente

No effective therapy is available. variable, desde relativamente moderada a muy severa

Conclusions.The severity of the clinical signs as welly puede aparecer a cualquier edad.

as the absence of an available and effective treatment Existe un gran nimero de mutaciones diferentes,

lead to the necessity for a deep search of informatilmcual hace dificil el diagnostico prenatal por el estudio

about this illness(Rev Biomed 2004; 15:243-250)de las mismas, no obstante el analisis de la enzimay
de los metabolitos es posible.

Key words: Purine metabolism, adenylosuccinate  La deficiencia de la enzima adenilosuccinato

lyase deficiency, SAICA riboside, mental retardatioradenosin 5°-monofosfato liasa, EC 4.3.2.2 (ADSL)
es un defecto autosémico recesivo en la via de sintesis
de novo de las purinas (figura 1), caracterizado por la

INTRODUCCION. acumulacion de succiniladenosina (S-Ado) y

Los errores congénitos del metabolismo (ECMuccinilaminoimidazolcarboxamida ribdsido (SAICA
o enfermedades metabdlicas hereditarias se deb&bésido) en los fluidos biolégicos (4,5). El gen de la
mutaciones del ADN que originan una modificaciGADSL se encuentra localizado en la region 22g13.1-
de la estructura de las proteinas, con alteracion deyd3.2 (6-8).
funcién. Estos trastornos bioquimicos, cuando afectan Esta enfermedad fue descubierta en 1984 (9,10),
a proteinas enziméaticas, pueden dar lugarcan ayuda del Departamento de Pediatria del Hospital
desequilibrios quimicos importantes en el organismidniversitario Gasthusberg en Leuven, siendo la primera
incluyendo el sistema nervioso, provocando wteficiencia enzimética en el metabolismo de las purinas
deterioro gradual de la salud o crisis repentinas gueportada en humanos. Ha sido diagnosticada en 50
concluyan con la muerte del paciente. pacientes aproximadamente (10,11). El primer caso

Aunque la incidencia individual es baja, l@ncontrado con esta enfermedad fue en Estados
creciente y continua descripcion de multiplegnidosy se detectd usando la técnica de cromatografia
enfermedades (mas de 500 en el momento actuat) placa delgada (TLC), combinada con el pesquisaje
hace que consideradas en conjunto no seamasivo para la deficiencia de ADSL y desérdenes
infrecuentes: uno de cada 800 recién nacidos vivial metabolismo de los sacaridos. El paciente se
nace con un ECMy el 50% de ellos desarrollan paesentd con un desarrollo motor retrasado y una
enfermedad durante el periodo neonatal (1). profunda hipotonia. La historia familiar y las pruebas

Dentro de los ECM encontramos los defectafe laboratorio de rutina resultaron negativos (4).
del metabolismo de purinas y pirimidinas, los cuales Durante el periodo de 1984 a 1990 la
se caracterizan por un aumento en la concentracefermedad fue descubierta en 9 nifios, los cuales
de éstas u otros metabolitos en las células o fluidosstraron retraso psicomotor severo, convulsiones,
biolégicos, debido al incremento o disminucion de kintomas autistas y en algunos casos hipoplasia
actividad de la enzima relacionada. cerebelar e hipotonia (5).

Las purinas y pirimidinas son los pilares que  El desorden ha sido reportado en pacientes de
forman el ADN y el ARN, elementos basicos de ldiferentes nacionalidades, principalmente en Holanda
maquinaria celular y se incorporan a la célula en forpdélgica (12).
de nucledtidos y realizan diferentes funciones. Entre
éstas se encuentran la regulacion del metabolismo 'y
funcionamiento de la célula, energia, conservaciony
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Ribosa-5-P ——» PRPP aunque no en eritrocitos, granulocitos ni musculo
v A esquelético. Esto demuestra la existencia de
SAICAR —» SAICA ribésido isoenZimaS (14’15’17)
! Desde el punto de vista bioguimico se caracteriza
AICAR por la acumulacion S-Ado y SAICA ribésido,
l derivados desfosforilados de los sustratos iniciales de
XMR l SAMP ——» SAdo la enzima. Ambos compuestos son indetectables en
\ / . x\ condiciones normales. Su formacién ocurre cuando
o IMP 4 AMP la enzima se encuentra dfasac_tivada .
l l Estudios de patogénesis de la enfermedad
l inosina®——>——— adenosina | 9 muestran que SAICA ribésido inhibe la glucdlisis, la
guanosina | 8 la gluconeogénesis y la sintesis de acidos grasos y
6l orpp>-hipoxanting adenina PRPP colesterol en el higado, ademas de interferir en las
guanin l7 funciones neuroldgicas. Se plantea que la S-Ado puede

proteger contra este efecto (18).

xantina

7

PRESENTACION CLINICA.

La presentacion clinica es variable, incluye retraso
Figura 1.- Via de sintesis de las purinas psicomotor con dificultades para sentarse y
PRPP, fosforibosil pirofosfato; SAICAR, succinil aminoalteraCiorleS en el lenguaje (19), convulsiones,
imidazol carboxamil(D:ia ribc’)tido,; AICAR, ‘amino imidazolhlpommal y autismo (4, 20),' tr_aStOI'ﬂOS no e§p€le_|(;05
carboxamida ribétido: IMP, inosina monofosfato: del cerebro tales como peérdida de la mielinizacion,
1- adenilosuccinato liasa, 2- adenilosuccinato sintetasa,@0malias de la sustancia blanca, hipoplasia de la
AMP deaminasa, 4- 5" nucleotidasa citosolica, 5- adenosjarmis y lisencefalia (19).
de_aminasa, .6- nucl_ec')sido pgrina fosforilgsa, 7- xantina Los nifios afectados son normales al nacer, pero
Zgg‘?ﬁg fgo' S?('ﬁﬁ)ﬁ?ﬁ?;g%:g!;é fosforibosiltransferasa, &1 retrago psicomotor, principal manifestacion de este

defecto, se hace evidente en los primeros dos afos
de vida. Otras manifestaciones clinicas son el retraso
ASPECTOS BIOQUIMICOS. mental que puede ir desde moderado a severo,

Stoney col. en 1992 (1&laron el cDNA que automutilacion, movimientos involuntarios de las
codifica para esta proteina de 459 aminoacidos y, ne&tremidades, hipertonicidad, epilepsia, hipotrofia
adelante, en 1999 Marie y col. (14) encontraron qaerebral y cerebelar (21).
el cDNA en humanos contenia un extremo 5’ adicional Se han presentado casos con dismorfismos
gue codificaba para una proteina de 484 aminoacidesiales que incluyen: circunferencia cefalica pequefia,
Ya en el afio 2000 Kmoch y col. (X¥Bportaron la braquicefalia, occipital plano, prominencia de la sutura
secuencia del cDNA de ADSL en humanos, revelarametdpica, estrabismo divergente intermitente, nariz
nuevamente el segmento 5’ y ademas la existencigoggjueia con nares antevertidas, filtro de la boca largo,
un codon alternativo. labio superior fino y baja implantacién de las orejas

La ADSL es una enzima homotetramérica, dd.9).

52 kD. El sitio catalitico se forma por launién de tres  La ocurrencia de convulsiones en el periodo
subunidades (1&on la participacion de los neonatal puede provocar la muerte en el primer mes
aminoacidos lys 268y glu 275 (13). de vida, mientras que la presencia de retraso mental

Esta deficiencia enzimatica se ha demostrado permite que los pacientes lleguen a la adultez (22, 23).
tejidos como el rifion, higado, pulmon y fibroblastos,  Se han descrito dos tipos de esta deficiencia:
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Tipo I Incluye aquellos pacientes que muestrg®AICAR) y adenilosuccinato (S-AMP), permanecen
un retraso psicomotor severo frecuentemenitaetectables en la deficiencia de ADSL en higado y
acompafado por epilepsia y por comportamientosisculo, aunque se han reportado bajas
autistas. Puede también asociarse con desgasircentraciones de S-AMP en plumon de dos
muscular. No presenta caracteristicas dismorficas. hacientes. El efecto deletéreo puede estar causado
relacion S-Ado/ SAICA ribosido en orina y liquidopor acumulacion intracelular (25).
cefalorraquideo es aproximadamente 1, lo cual se
asocia con la intensidad del retraso psicomotbBesbalance del ciclo de las purinas.
presente, ademas de una pérdida paralela de la El ciclo de los nucledétidos purinas esta
actividad de la ADSL en fibroblastos. compuesto por 3 enzimas, la adenilosuccinato
Tipo Il: Estos pacientes presentan retrassintetasa, adenilosuccinasay AMP deaminasa. Se ha
psicomotor moderado, frecuentemente asociado geportado que es particularmente activo en cerebro
epilepsia y comportamientos autistas. El retraso mentathlsculo, para la produccién de amonio durante la
moderado fue asociado con la relacion S-Adebntraccion muscular. El desbalance en este ciclo
SAICA ribosido alta (entre 3y 4) y una pérdida npuede jugar un papel importante en la patogénesis
paralela de ambas actividades, con una actividaella disfuncion cerebral y en el retardo del crecimiento
residual para S-AMP muy baja, aunque algung26).
pacientes han mostrado un retraso mental moderado
con unarelacion S-Ado/ SAICA ribdsido intermedi&fectos directos de las concentraciones de

(7, 24). SAICA ribésido y S-Ado extracelulares.
Ambas sustancias pueden interferir con el
MECANISMOS PATO-FISIOLOGICOS. receptor y/o en los sitios de transporte del modulador

Algunos autores plantean que el mecanisnfisiologico de numerosas funciones celulares,
patofisioldgico de esta enfermedad no se conoce. Moluyendo la neurotransmision (27-29).
obstante, otros exponen diferentes hipétesis acerca Estudios realizados en ratas no han podido
del efecto neurotéxico que pueden ejercer laemostrar la interferencia de SAICA ribésido y S-
succinilpurinas y la sintesis no balanceada de 1ado en la uniény entrada de la adenosina a fracciones

nucleétidos purinicos. de membranas virgenes en la corteza cerebral.
Deficiencia de metabolitos intracelulares que se SAICA ribésido puede interferir en las funciones
forman distantes de la enzima neurales por mecanismos no definidos aun y S-Ado

Enzimas como la hipoxantina-guanina fosforibogirotege contra estos efectos, por lo que la terapia en
transferasay la adenina fosforibosil transferasa pued@sta deficiencia tiene como objetivo aumentar la
constituir “vias de salvamento” al aumentar laoncentracion de S-Ado en el cerebro (5).
concentracion de los nucleétidos purinas a partir de
tejidos no afectados como los eritrocitos 8STUDIOS SOBRE MUTACIONES.
granulocitos, compensando asi la deficiencia. No La deficiencia de ADSL constituye una
obstante; puede ocurrir una deficiencia de nucleétidasfermedad con una amplia heterogeneidad genética
producto de una baja actividad de estas enzimas (8)cual explica que hayan sido reportadas hasta el
Acumulacién de intermediarios intracelulares momento aproximadamente 20 mutaciones, siendo la
proximos al defecto enzimatico. R426H la mas frecuente (16,17), ademas de un error

La fosforilacion eficiente por parte de laen el mecanismo de empalme (splicing) que produce
enzima 5’'nucleotidasa citoplasmatica pueddna deleciéndel) de 39 pares de bases en el ARNm.
explicar por qué ambos sustratos de la enzima, Estudios de expresion enzimatica muestran que
succinilaminoimidazolcarboxamida ribotidola ADSL es termolébil en presencia de las mutaciones
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M26L, R426H y T450S; termoestable para A2V, Estos apuntes sugieren que la lesion en el gen
R141W, R303Cy S395R e inactiva parddh1206- ADSL determina la relacion de la actividad con S-
218. AMP y SAICAR, con la cual se define la relacion

Con excepcion de A2V las mutaciones establegtre S-Ado y SAICA ribdsido, asi como el estatus
disminuyen la actividad de una manera mas marcadantal del paciente (7).
con S-AMP que con SAICAR. Algunos autores plantean que el nivel de la

Las mutaciones termolabiles provocan unactividad residual de la enzima esta relacionado con
disminucion de la actividad enzimatica de forma similéet severidad del fenotipo clinico. Sin embargo, todos
ante SAICAR y S-AMP, aunque algunos autordes pacientes tienen al menos un alelo con actividad
plantean que puede disminuir mas con SAICFesidual de ADSL, lo que sugiere que la pérdida
ribosido. completa de la actividad de la enzima no es compatible

La relacion S-Ado/ SAICA ribésido en fluidoscon la vida (16).
bioldgicos es un factor que determina el grado de
retraso mental. METODOS DE DIAGNOSTICO.

Aquellos pacientes homocigéticos para las El diagnostico de los errores congénitos del
mutaciones R426H y S438P, muestran actividadetabolismo de las purinas y pirimidinas es
disminuida de ADSL en fibroblastos, la relacion dieecuentemente dificil. Existen factores que provocan
S-Ado/ SAICA ribésido es aproximadamente 1 ela aparicion de falsos positivos, entre ellos se encuentra
liquido cefalorraquideo (LCR), presentando retrat@administracion de sulfonamidas y de medicamentos
mental profundo (7). Sin embargo, R426H solameraatiepilépticos.
causa retraso mental moderado cuando esta asociadaEn aquellas enfermedades donde se produce una
a T450S y a D430N (16). afectacion del metabolismo de las purinas el

En presencia de mutaciones termoestablesdiagndstico se realiza utilizando orina como material
actividad residual de la enzima es mayor con SAICARe preferencia, ya que en este fluido bioldgico se
Los pacientes homocigotos para mutacion@sumulan determinados compuestos que no se
termoestables muestran una actividad enzimatidatectan en condiciones normales. No obstante, en
marcadamente disminuida en los fibroblastos, taso de no estar disponible se usa LCR o plasma (9).
relacion de S-Ado/ SAICA ribosido entre 3y 4 en el

LCR y presentan retraso mental (7). Cuadro 1

Con el objetivo de expresar y purificar unaenzima Porcentajes de actividad enzimatica con
recombinante, se realizé ErColiTOP1Q la union respecto al control en cada mutacion
de la proteina con tioredoxina por el extremo N
terminal. Existia un sitio de corte para la enzima S-AMP SAICAR
enteroquinasa, lo cual permitia la liberacién de la % del control % del control
tioredoxina en un 70% (29,30). Segun los resultades
gue se muestran en el cuadro 1, todas las enzirGastrol 100 100
mutadas mostraron actividad ante SAICAR y 9vutaciones
AMP como sustratos excepto cuando se encontrakiy/ 80 70
ladel 1206-218, siendo la enzima completamen@141W 41 103
inactiva. R426H 53 52

De igual forma, no se encontré que la presencid50S 50 36
de més de una misma mutacién en un individla26L 24 9
provocara una pérdida completa de la actividad ni 803C 7 26
la estabilidad de la enzima. S395R 20 60
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Especificamente, para realizar el diagndéstidoastorno (2, 19, 38).
enzimatico se utilizan como muestras, leucocitos 0  Algunos autores plantean que el tratamiento que
fibroblastos. se le impone a algunos pacientes tiene el objetivo de
El diagndstico certero para esta enfermedadaléviar alguno de los sintomas que se manifiestan.
basa en la busqueda de los compuestos S-AdMychos pacientes han sido tratados durante varios
SAICA ribésido (2,32). En la misma, lameses con adenina por via oral (100-300 mg/dia)
sobreproduccion de purinas es evidente, tenienasociado con alopurinol (60-240 mg/dia) con el fin
concentraciones de SAICA ribosido y S-Ado de de aumentar la concentracion de este nucledtido en
mmol/L o mayores. Estas concentraciones $&s tejidos (5). No obstante, esto no ha mostrado
encuentran por encima de los 100 mol/L, siendo 1&8+ances de tipo clinico ni bioquimico.
20 veces mas altas que las detectadas en plasma.Mas recientemente se ha reportado la
Compuestos como el &cido urico se encuentrana&aministracion oral de D-ribosa (1.5 g/ kg/ dia) como
cantidades normales en orina y plasma. No se hda para reducir la frecuencia de las convulsiones, al
reportado datos acerca de los niveles de otras purinagproducir efectos toxicos (38).
0 enzimas en los fluidos corporales (5).
Las técnicas de diagnéstico empleadas incluyen
la cromatografia convencional, cromatografia érFFERENCIAS.
columna de intercambio iénico (9’32), detecciéh‘ Rujz—Pons M, Santana—Vega,A_. Enfoque précti.co para el
colorimétrica de SAICA ribésido por el test d%lag.r]ostlco de I0§ er_rores congeénitos del metabolismo. Acta
, - Pediatr Esp 1998; 56:39-52
Bratton-Marshall (33), cromatografia en capa fina
para la identificacion de SAICA ribdsido (34), de Sz.- Ned Tijdschr. Klin Chem 1999; 24:171-5.
Ado (35)o de ambos (36) y técnicas de HPLC
(5,9,32). Esta Ultima puede acompafiarse cén Ripeg A, Briones P, Rodés M. Avances bioquimigos enel
deteccion ltravioleta y andlisis espectral. conocimiento de las enfermedades neurometabicas. Rev
Un método de pesquisaje masivo es la pruega R
colorimétrica de Bratton Marshall en el que se uga valik D, Philip T, Miner PT, Jones JD. First U.S. Case of
orina en papel de filtro como muestra. adenylosuccinate lyase deficiency with severe hypotonia.
La utilizacion de esta prueba tiene como ventdjgdiat Neurol 1997; 16:252-5.

el angI|S|s cualitativo (_je la mg_estra de forma rgpld%y Jaeken J, Wadman SK, Duran M, Van Sprang FJ, Beemer
sencilla, lo cual permite clasificarla como positiva ga Holl RA et al. Adenylosuccinate lyase deficiency: an
negativa. En caso afirmativo se procede a igborn error of purine nucleotide synthesis. Eur J Pediatr
cuantificacion. No obstante el diagnéstico conclusivi®8s; 148:126-31.

debe realizarse mediante el uso del HPLC en LCR yF EAD «S. Delattre O. Th &, Rouleau GA
. . o . - Fon E.A, Demczuk S, Delattre O, Thomas G, Rouleau GA.
o_rlr,la_para identificar la presencia de S-Adoy SAIC%apping of the human adenylosuccinate lyase (ADSL) gene
ribosido (19). ) _ __ tochromosome 22q13.1-g13.2. Cytogenet Cell Genet 1993;
En el periodo prenatal se realiza el analisis d&201-3.
metabolitos o enzimas en vellos corionicos, liquido . N
amnidtico o sangre fetal (37). 7._— Race V Marie S, Vincent MF, Van den Berghe G. _Cllnlcgl,
biochemical and molecular genetic correlations in

adenylosuccinate lyase deficiency. Human Mol G28e0;
TRATAMIENTO. 9:2159-65.

Desafortunadamente, debido al desconocimiento
del mecanismo exacto fisiopato-logico que provo Van Keuren ML, Hart IM, Kao FT, Neve RL, Brauns GAP,
la enfermedad, y aunque se han planteado varfdénit DM et al. A somatic cell hybrid with a single human

s . . . . omosome 22 corrects the defect in the CHO mutant (Ade-
hipotesis, no existe un tratamiento disponible para e%Eéacking adenylosuccinase activity. Cytogenet Cell Genet
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