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Etiopatogenía y sintomatología clínica
del síndrome de Lesch-Nyhan

Michel Lesch y William Nyhan describieron
por primera vez, en 1964, un trastorno congé-
nito del metabolismo de las purinas, de aparente
transmisión genética recesiva ligado al sexo,
desencadenado por una disminución en la ac-
tividad de la enzima hipoxantina-guanína-fos-
foribosil-transferasa (HGPRT), que generaba un
gran aumento en la síntesis de purinas, con el
consiguiente exceso y acumulación de ácido úri-
co circulante y que se caracterizaba clínicamen-
te por retraso mental, espasticidad, coreoateto-
sis, conducta automutilante, hiperuricemia,
litiasis renal, nefropatía y artritis gotosa1'5.

Han sido múltiples los trabajos que han apa-
recido en la literatura científica describiendo
nuevos casos de pacientes, tratando de delimi-
tar cada vez con mayor precisión la sintomato-
logía sistémica y conductual característica de
este síndrome y, principalmente, intentando pro-
fundizar en los procesos etiopatogénicos que lo
desencadenan. La revisión de este conjunto de
trabajos nos permite realizar un breve resumen
de los conocimientos de que se dispone en la
actualidad en relación a este trastorno.

Los casos estudiados de este síndrome son
varones, aunque ha sido descrito excepcional-
mente en mujeres63. Los pacientes presentan
una exploración neuroiógica normal durante los
primeros meses de vida, observándose sólo ais-
ladamente alteraciones en el tono muscular,
siendo correcta la evolución psicomotriz. Entre
el sexto y octavo mes comienza una regresión
psciomotriz global, con pérdida de las adquisi-
ciones y afectación progresiva del tono muscu-
lar, tendiendo hacia una franca hipertonía ge-
neralizada, que llega a impedir totalmente el
inicio de la deambulación. Aparece al mismo

• Trabajo realizado gracias a la Ayuda de Investigación de la
Fundación Bartolomé March del año 1986.

tiempo irritabilidad continua y movimientos co-
reoatetósicos con afectación distónica de la mus-
culatura laríngea y faríngea, lo cual genera di-
sartria, disfagia grave e hiperemesis, asociadas
a las consiguientes dificultades para la ingesta,
agravada por la frecuente propensión a la aspi-
ración alimentaria.

Unido a esta amplia semiología neuroiógica,
los pacientes afectos del síndrome de Lesch-
Nyhan presentan manifestaciones sistémicas,
secundarias al aumento de ácido úrico circulan-
te, totalmente superponibles a las que presen-
tan los enfermos gotosos: hematuria, cristalu-
ria, litiasis renal, anemia, artritis gotosa, etc.

Se considera que todos los pacientes presen-
tan retraso mental, con un coeficiente intelec-
tual (Cl) igual o inferior a 50, aunque este dato
queda un tanto dudoso en la literatura, ya que
contrasta con el aspecto de alerta facial y las
reacciones anímicas que en ellos puede obser-
varse. Están descritos, sin embargo, casos ais-
lados con coeficiente intelectual prácticamen-
te normal4. Debe tenerse presente al medir el
Cl en estos pacientes la dificultad que entraña
realizar en ellos un estudio psicométrico correc-
to, dada la distonía generalizada que padecen
y ia conducta autoagresiva que presentan cuan-
do se les retiran las contenciones físicas que im-
piden su automutilación.

La manifestación clínica más llamativa de este
síndrome es, sin duda, la conducta automuti-
lante impulsiva que presentan los pacientes des-
de el inicio de la dentición. Esta conducta pue-
de conllevar una pérdida de tejido alrededor de
los labios y amputaciones parciales de los de-
dos realizadas con los dientes, así como autoa-
gresiones efectuadas con diversos objetos a su
alcance (cuchillos, objetos de decoración, etc.),
todo ello asociado a una gran agresividad ver-
bal. Sorprendentemente, al limitarla posibilidad
de autoagresión con protecciones con guantes,
vendajes, etc. el paciente adopta una conduc-
ta relajada y muestra un semblante feliz.
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La enzima HGPRT convierte las bases purí-
nicas hipoxantina y guanina en sus respectivos
nucleótidos, ácidos iosinico y guanílico. En
condiciones normales esta enzima está presente
en todos los tejidos del organismo, aunque
parece encontrarse en mayor cantidad en los
ganglios básales. En los pacientes afectos del
síndrome de Lesch-Nyhan, la actividad de esta
enzima se ha demostrado disminuida en todos
los tejidos, llegando a estar ausente en los gan-
glios básales8'9. Recientemente, Lloyd et al l c

realizaron determinaciones de neurotransmiso-
res en el tejido cerebral de 3 pacientes falleci-
dos con dicha enfermedad, demostrando en to-
dos ellos: a) actividad HGPRT muy disminuida;
b) déficit global del funcionalismo del sistema
dopaminérgico, con descenso en los niveles de
dopamina, ácido homovanílico, dopadescarbo-
xilasa y tirosina hidroxilasa en las regiones ricas
en terminales dopaminérgicas (según estos
autores ello indicaría una pérdida funcional del
65 al 90 % de las terminaciones dopaminérgi-
cas mesolímbjcas y nigroestriatales), y c) nive-
les normales de dopamina en los cuerpos neu-
ronales.

Mientras que el proceso fisíopatológico res-
ponsable de la sobreproducción de purinas y
distribución de ácido úrico en los tejidos orgá-
nicos en el síndrome de Lesch-Nyhan es bien
conocido actualmente, la etiopatogénesis de los
trastornos neurológicos y conductuales no está
aclarada, y no puede ser explicada, como se
creyó originariamente, por la acción tóxica di-
recta de la hiperuricemia sobre el sistema ner-
vioso central. Por ello, la presencia de estos tras-
tornos supone en la actualidad uno de los
interrogantes más importantes planteados en la
investigación de este síndrome. Los escasos es-
tudios realizados en autopsias de pacientes fa-
llecidos con este trastorno no han aportado
datos significativos más que la ya conocida de-
ficiencia de la enzima HGPRT5, a excepción de
los trabajos de Lloyd et al10 y otros, que des-
criben un proceso de degeneración de las vías
dopaminérgicas nigroestriatales y una disminu-
ción de la presencia de aminoácidos esencia-
les en diversas regiones cerebrales, que podría
redundar en una serie de alteraciones de los
procesos de neurotransmisión centrales, espe-
cialmente ligados al sistema dopaminérgíco.

Se han descrito casos de síndrome de Lesch-
Nyhan con deficiencia completa de la enzima
HGPRT y manifestaciones conductuales autoa-
gresivas atenuadas11, e incluso pacientes con
este síndrome sin conducta automutilante1213,
aunque es discutible el hecho de que se les

pueda etiquetar realmente con esta denomi-
nación al faltar esta sintomatología tan carac-
terística. Sin embargo, debe tenerse en cuenta
que en algunos pacientes la conducta autoa-
gresiva puede aparecer retrasada respecto del
resto de manifestaciones somáticas, por lo que
la observación de un caso sin automutilacio-
nes no presupone que éstas no puedan apare-
cer en un estadio más avanzado de la enfer-
medad13'14.

Parece ser que la conducta autoagresiva po-
dría disminuir en su intensidad con la edad del
paciente, si éste logra sobrevivir al conjunto de
alteraciones sistémicas. Así, Mizuno describió
en 1986 en un amplio grupo de pacientes la
progresiva desaparición de esta conducta a par-
tir de los 10 años.

En la actualidad el tratamiento de la abiga-
rrada sintomatología que compone el síndrome
de Lesch-Nyhan es, por desgracia, solamente
de tipo sintomático. Por un lado se centra en
disminuir los niveles plasmáticos de ácido úri-
co utilizando diversos tratamientos como el
alopurinol2'15'16, a pesar de la frecuente apari-
ción de cálculos xantínicos en el riñon15'17"19, la
adenina asociada a alopuridol20, la benzbroma-
rona5, etc.; por otro, en controlar los devas-
tadores efectos de la conducta autoagresiva a
través de tratamientos basados en terapia com-
portamental2123, manipulación de diversos sis-
temas de neurotransmisión, entre los que des-
tacan el dopaminérgico y el serotoninérgico24,
tratamientos psicofarmacológicos diversos25 y
principalmente con la aplicación de medidas
protectoras como vendajes, férulas, guantes,
etc., tendentes a evitar la automutilación2528.
No se descartan medidas quirúrgicas, principal-
mente estomatológicas, consistentes en extrac-
ciones dentarias26'29, tendentes a imposibilitar
que los pacientes puedan morderse.

Los resultados son, no obstante, extremada-
mente pobres, debido a la imposibilidad que tie-
nen todos estos tratamientos de actuar a nivel
etiopatogénico2'5'14. Sin embargo, dado que el
interés científico y clínico por este trastorno va
aumentando en los últimos años, es de espe-
rar que en un futuro próximo vayan siendo in-
troducidos nuevos tratamientos más específicos,
basados en los conocimientos fisiopatológicos
que progresivamente vienen obteniéndose.
Cabe destacar en este sentido los trabajos de
Nyhan, primer científico en describir el síndro-
me, que ha estudiado recientemente la posibi-
lidad de efectuar trasplantes de medula ósea
en estos pacientes, con resultados aparente-
mente esperanzadores30'31.
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Al igual que en la mayoría de enfermedades
que afectan al ser humano, se ha intentado de-
sarrollar un modelo animal capaz de reprodu-
cir en lo posible la slntomatología clínica obser-
vada en el hombre, con el fin de disponer de
un medio de investigación útil en el ensayo
de nuevos enfoques terapéuticos. Han sido va-
rias las modalidades utilizadas en el estudio del
síndrome de Lesch-Nyhan, aunque el modelo
animal actualmente más utilizado es la conducta
automutilante inducida en la rata a través de la
administración de altas dosis de cafeína durante
un período de tiempo que oscila entre 10 y 15
días32. No está establecido cuál es el mecanis-
mo por el que la cafeína genera esta conducta
autoagresiva, habiéndose tratado de explicar,
de forma poco satisfactoria, a través de los me-
canismos de acción clásicamente aceptados
para las metilxantinas, es decir, inhibición de
la fosfodiesterasa, traslocación del calcio intra
y extracelular y antagonismo adenosínico.

Dentro del proyecto de estudio de una posi-
ble actividad dopaminérgica de las metilxanti-
nas que se desarrolla desde 1980 en el Labo-
ratorio de Neuropsicofarmacología del Hospital
de la Santa Creu i Sant Pau de Barcelona33"38,
se observó repetidamente que los animales que
presentaban una hipersensibilización unilateral
de los receptores dopaminérgicos estriatales
después de la lesión de las vías nigroestriatales
con 6-hidroxidopamina, presentaban, tras la ad-
ministración de cafeína y teofilina, conductas
autoagresivas con una mayor frecuencia e inten-
sidad que las observadas en las ratas intactas.
Así mismo, las dosis de xantina que se precisa-
ban para la aparición de esta conducta autoa-
gresiva eran mucho menores que las necesa-
rias para desarrollar la misma conducta en el
modelo animal del síndrome de Lesch-Nyhan
utilizado comúnmente. Estas observaciones
condujeron a iniciar un proyecto de investiga-
ción tendente a desarrollar un nuevo modelo
animal para este síndrome, en el que utilizan-
do metilxantinas, a través de la manipulación
de las vías nlgroestriatales del sistema de neu-
rotransmisión dopaminérgico, se consiga obte-
ner conductas autoagresivas de mayor intensi-
dad y con una frecuencia de aparición más
elevada que permitan mejorar el estudio de los
diversos factores que determinan su aparición.

Justificación del objetivo propuesto

El modelo utilizado hasta la actualidad para
el estudio de la conducta autoagresiva en el sín-

drome de Lesch-Nyhan se obtiene administran-
do altísimas dosis de cafeína (200-300 mg/día)
por vía oral a ratas de la cepa Sprague-Dawley.
Con este modelo se obtienen lesiones leves v
moderadas en las patas delanteras y en ía cola,
entre el sexto y décimo día de la administración
de cafeína, en un 10-20 % de animales.

Las elevadas dosis de cafeína, la baja frecuen-
cia de aparición de autolesiones, su poca inten-
sidad, el excesivo tiempo de latencia en su apa-
rición y el absoluto desconocimiento de la causa
que genera la conducta autoagresiva en estos
animales intoxicados con cafeína hacen que
este modelo animal haya seguido usándose,
más por la circunstancia de ser el único exis-
tente que por su utilidad real.

Es conocido el hecho de que la utilización de
la cafeína en este modelo animal surgió del in-
tento de utilizar como substancia inductora de
autolesiones algún derivado de las purinas, al
ser la acumulación de estas bases el signo men-
surable más característico del conjunto de tras-
tornos que componen esta enfermedad. Sin em-
bargo, la acumulación de purinas, si bien
justifica la aparición de hiperurícemia, retraso
mental, etc., no puede explicar de forma con-
cluyente la aparición de autolesiones. Por ello,
fa mayoría de autores han estado hipotetizan-
do respecto de la presencia de otros factores
que, por sisólos, determinaran la aparición de
conductas autoagresivas o activaran determina-
dos mecanismos, hasta el momento descono-
cidos, que permitieran que una acumulación de
bases púricas provocara estas conductas abe-
rrantes.

Las observaciones de Ungerstedt et al39, con
hallazgo de autolesiones al administrar altas do-
sis de agonistas dopaminérgicos a ratas con de-
nervación unilateral de las vías dopaminérgicas
nigroestriatales, y por tanto con hipersensibili-
zación de los receptores dopaminérgicos post-
sinápticos estriatales, de Uoyd et al10, al en-
contrar fenómenos completos de denervación
bilateral de las vías dopaminérgicas nigroestria-
tales en pacientes fallecidos por este síndrome,
y las del propio autor de este trabajo al consta-
tar un significativo aumento en la frecuencia de
aparición de las conductas autoagresivas y en
la intensidad de las lesiones que éstas genera-
ban, en ratas con denervación unilateral de la
vía dopaminérgica nigroestriatal, al administrar-
les dosis moderadas de cafeína y teofilina, per-
mitieron diseñar, en 1981, una hipótesis de tra-
bajo que contemplaba la posibilidad de poner
a punto un modelo animal del síndrome de
Lesch-Nyhan mucho más.efectivo, fiable y prác-
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tico basado en la manipulación neuroquímica
y farmacológica de las vías dopaminérgicas ni-
groestriatales.

Descripción cronológica del proceso de
desarrollo del modelo animal del síndrome
de Lesch-Nyhan

El desarrollo del modelo animal para el sín-
drome de Lesh-Nyhan que se expone en el
presente trabajo no surgió de una hipótesis de
técnica enunciada y programada de forma com-
pleta desde su inicio, sino que ha sido el pro-
ducto de una continua y dinámica reflexión so-
bre los resultados obtenidos en las distintas fases
de las investigaciones que se iban realizando en
el laboratorio de Neuropsícofarmacología del
Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, y las posi-
bles direcciones a seguir en f jnción de la pro-
gresiva incorporación al proyecto de los múlti-
ples datos obtenidos en el-desarrollo de los
distintos experimentos que lo componen. En el
curso de este análisis conceptual y metodológi-
co constante es preciso reconocer que, en di-
versas ocasiones, el avance experimental ha sido
facilitado por hallazgos obtenidos a través de un
proceso de serendipity, lo cual al tiempo que
ilustra sobre la complejidad del estudio realiza-
do, realza la bondad de la metodología de in-
vestigación empleada.

El progresivo desarrollo conceptual de la hi-
pótesis de trabajo, que ha conducido a las con-
clusiones que se dimanan de este proyecto, y
que pueden concretarse en la propuesta de un
modelo animal que es mucho más efectivo, sen-
sible y eficaz para el síndrome de Lesch-Nyhan
que el utilizado hasta la actualidad, ha sido ela-
borado a través de los hallazgos y reflexiones
que se describen a continuación, ordenados por
orden cronológico:

1979-1980

En los años 1979 y 1980, e. autor de este pro-
yecto observó repetidamente,, en la División de
Neuropsicofarmacología del Instituto Karolins-
ka de Estocolmo (Suecia), que los animales tra-
tados con aminofilina que se utilizaban en el es-
tudio de una posible actividad dopaminérgica
de las metilxantinas presentaban una elevada
frecuencia de aparición de conductas automu-
tilantes. Dado que Ungerstedt había descrito en
1971 la aparición de conductas autoagresivas
en animales denervados en las vías nigroestria-
tales con 6-hidroxidopamina (6-OHDA) al admi-

nistrarles altas dosis de agonistas dopaminér-
gicos, se consideró la posibilidad de que las
autolesiones inducidas por la aminofillna fueran
una prueba más, susceptible de ser estudiada,
de la posible actividad dopaminérgica directa de
las metilxantlnas que se intentaba estudiar en
aquellos momentos.

1980-1981

Se crea, en el Hospital de la Santa Creu i Sant
Pau de Barcelona, el Laboratorio de Neuropsi-
cofarmacología Experimental y Clínica. Este la-
boratorio tiene como plan de trabajo inicial el
estudio de los mecanismos básicos de la con-
ducta retadora inducida por agonistas dopami-
nérgicos en ratas con hipersensibilídad de los
receptores dopaminérgicos estriatales y la deli-
mitación de una posible actividad dopaminér-
gica directa de las metilxantinas.

En 1981, siguiendo el proyecto destinado a
comprobar la posible actividad dopaminérgica
de las xantinas, se iniciaron los estudios do-
sis/respuesta con cafeína, teofilina y teobromi-
na utilizando el modelo animal de la rata rota-
dora, con el fin de delimitar las características
de la respuesta rotatoria de los animales con re-
ceptores dopaminérgicos estriatales hipersensi-
bílizados en función de la dosis de metilxantina
administrada. Se observó que con cafeína y teo-
filina y a dosis de 30, 60, 90 y 120 mg/kg, apa-
recían entre un 20 % y un 30 % de animales
con signos de autolesiones. No parecía existir
una correlación entre la dosis de xantina admi-
nistrada y el número de ratas lesionadas o la in-
tensidad de la lesión, aunque sí existía entre la
intensidad de la rotación y la aparición de le-
siones. No se observaron conductas autoagre-
sivas con la administración de teobromina a las
dosis utilizadas (de 5 a 150 mg/kg), lo cual pa-
recía confirmar, al ser muy pobre el paso de esta
metilxantina a través de la barrera hematoen-
cefálica, que la inducción de autolesiones por
estas substancias vendría mediatizada por un
efecto sobre el sistema nervioso central.

En 1981 se publicó el trabajo de Lloyd el al10,
en el que se relacionaban por primera vez los
fenómenos de denervación de las vías dopami-
nérgicas nigroestriatales y el síndrome de Lesch-
Nyhan, en pacientes afectos de este trastorno.
Los datos de Lloyd et al sugerían que la relación
entre automutilación y xantinas podía estar me-
diatizada por el sistema dopaminérgico.

Decidimos ese año iniciar una serie de estu-
dios reglados de la relación existente entre ad-
ministración de cafeína y tecfilina, denervación
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de las vías dopaminérgicas nigroestriatales y
conductas automutilantes en ratas de la cepa
Sprague-Dawley.

1981-1982

En una primera fase, y una vez reproducido
el modelo animal clásico del síndrome de Lesch-
Nyhan, se intentó estudiar el efecto de la cafeí-
na en animales con las vías dopaminérgicas ni-
groestriatales bilateralmente denervadas con
6-OHDA, a fin de desarrollar fenómenos bilate-
rales de hipersensibilización de los receptores
dopaminérgicos estriatales, tal como aparente-
mente se encontraban en los pacientes descri-
tos por Lloyd et al. La exigencia de denervación
completa evaluada a través del cuadro de aía-
gia, adipsia y acinesia que se generaba en los
animales bilateralmente denervados, hacía im-
posible, con la metodología disponible, poder
recuperar a los animales e incluso mantener-
los vivos el período de 4-6 semanas que se con-
sideraba adecuado para permitir el desarrollo
de fenómenos completos de hipersensibilidad
en los receptores dopaminérgicos estriatales. A
pesar de que se observaron intensos fenóme-
nos de automutilación en estos animales con do-
sis de cafeína de 5 y 15 mg/kg en la primera
semana después de la denervación, la imposi-
bilidad de efectuar una correcta evaluación con-
ductual del grado de denervación, las presumi-
bles diferencias interindividuales en el desarrollo
del proceso de hipersensibilización de los recep-
tores estriatales, el elevado número de muer-
tes y la imposibilidad de lograr posteriormente
la supervivencia del animal, aconsejaron aban-
donar este método de denervación bilateral,
puesto que a pesar de tener un gran interés des-
de el punto de vista bioquímico, no lo tenía des-
de el punto de vista conductual.

Debe destacarse, sin embargo, el importan-
te aporte teórico que estos estudios facilitarán
al proyecto basado en la búsqueda de una ac-
tividad agonista dopaminérgica para las metil-
xantinas, dado que estas substancias revertían
completamente el modelo de adipsia, afagia y
acinesia de forma parecida a como lo harían los
agonistas dopaminérgicos directos, tales como
la apomorfina o la bromocriptina.

1982-1983

Después de este primer estudio con ratas bi-
lateralmente denervadas, todos los experimen-
tos posteriores fueron realizados con animales
unilateralmente denervados.

El primer estudio reglado con ratas unilate-
ralmente denervadas, cumpliendo los requisi-
tos de rotación en dos picos, indicador de de-
nervación correcta39, tuvo por objeto delimitar
la incidencia de automutilaciones que presen-
taban estos animales en función de las dosis de
cafeína y teofiíina administradas (30, 60, 90 y
120 mg/kg por vía subcutánea durante 10 días),
comparándolo con grupos control de animales
no denervados. Los resultados mostraron que
en las ratas no denervadas no aparecía ningún
tipo de conducta automutilante, mientras que
en los animales denervados, la incidencia de
automutilaciones estaba situada entre el 20 %
y el 30 %, sin que existiera, sin embargo, una
correlación directa entre la dosis de metilxanti-
na administrada y la incidencia o intensidad de
las conductas autoagresivas.

1983-1984

Dado que los estudios realizados con el mo-
delo animal de la rata rotadora indicaban que
no todos los animales correctamente denerva-
dos y con rotaciones en dos picos presentaban
una adecuada rotación con cafeína y teofiíina,
se decidió repetir los experimentos anteriores
con ratas denervadas que presentaran rotación
en dos picos con 0,05 mg/kg de apomorfina por
vía subcutánea s.c. y rotaciones de más de
1.500 vueltas completas con 30 mg/kg de ca-
feína por vía subcutánea. Utilizando esta nue-
va metodología, la incidencia de automutilacio-
nes aumentó al 40-50 % de los animales al
administrar 60 y 90 mg/kg de cafeína. Aumen-
tó, así mismo, el número de animales muertos
con la dosis de 90 y 120 mg/kg, hasta el punto
de que se desecharon totalmente estas dosis
en la programación de los posteriores experi-
mentos.

Hasta este momento los estudios sobre auto-
lesiones se habían realizado controlando al mis-
mo tiempo el tipo de patrón rotacional de los
animales utilizados. Ello implicaba que los ani-
males permanecían un mínimo de 12 horas en
los rotómetros durante el período oscuridad, es
decir, el período de máxima actividad. En 1981,
al independizar el presente proyecto de búsque-
da de un nuevo modelo animal para el síndro-
me de Lesch-Nyhan del estudio de una posible
actividad dopaminérgica de las xantinas, los
estudios centrados en la inducción de autole-
slones empezaron a efectuarse en jaulas indi-
viduales. Sorprendentemente, a partir de este
momento no se consiguió reproducir los resul-
tados obtenidos anteriormente, siendo la fre-
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cuencia e intensidad de las autolesiones muy
variable y en todo caso siempre inferior al 40 %
de los animales estudiados.

Indudablemente existía un factor diferencial
entre la capacidad de inducción de autole-
siones en las ratas situadas en los rotómetros,
respecto de las situadas en cajas individuales.
Se inició por ello un estudio sistemático para
conseguir averiguar cuáles eran los factores di-
ferenciales. Fueron valoradas y estudiadas las
siguientes variables en animales unilateralmente
denervados con 6-OHDA y que presentaban ro-
tación en dos picos con apomorfina y rotación
de más de 1.500 vueltas con 30 mg/kg de ca-
feína, administrando 60 mg/kg por vía subcu-
tánea durante un período de 10 días:
1. Estancia en jaulas individuales durante todo

el experimento versus estancia de 12 horas
aisladas en los rotómetros y 12 en jaulas co-
munes. Los resultados fueron negativos, sin
que hubiera correlación.

2. Realización de las inyecciones en el perío-
do de máxima actividad, es decir, en el pe-
ríodo de 12 horas de oscuridad. Los resul-
tados fueron negativos, es decir, no existía
correlación.

3. Sujección de un arnés apretado alrededor
del cuerpo, en ratas inyectadas en sus jau-
las, al igual que se efectuaba en los rotóme-
tros. Los resultados fueron negativos, no
existía correlación.

4. Abandono de los animales sin agua ni co-
mida durante las 12 horas siguientes a la in-
yección de cafeína (inyección al inicio del pe-
ríodo de luz). Los resultados seguían siendo
muy variables, aunque aumentaron en la fre-
cuencia de presentación. Por lo tanto, la falta
de agua y comida, de forma similar a la de-
privación a que estaban sometidas las ratas
en lo rotómetros, parecía aumentar la fre-
cuencia de aparición de las autolesiones.

5. Para intentar diferenciar entre deprivación
de bebida y deprivación de comida se con-
trolaron las siguientes variables: a) anima-
les con 24 horas de deprivación de bebida
con posibilidad de comer ad libitum-, b) ra-
tas con 24 horas de deprivación de comida
con posibilidad de beber ad libitum, y c) ani-
males con 24 horas de deprivación completa
de bebida y comida.

Los resultados mostraron que era la falta
de ingesta de sólidos la que potenciaba la
automutilacion. Estos resultados podrían asimi-
larse al problema nutricional que presentan
(a mayoría de los pacientes que padecen este
síndrome.

1984-1985

Con el fin de estandarizar y a ser posible acre-
centar el efecto potenciador de los fenómenos
de automutilacion que tiene la deprivación de
comida, se ensayó el proceso de adelgazar
de forma progresiva a los animales hasta con-
seguir estabilizarlos en un 80 % de su peso
corporal normal. Se pretendía con ello estan-
darizar el grado de deprivación que debían pre-
sentar los animales a fin de conseguir un mo-
delo reproducible y consistente. Los resultados
fueron concluyentes, dado que el número de
animales que presentaban fenómenos de auto-
mutilación aumentó hasta un 70 %, aumentan-
do asi mismo la intensidad de las autolesiones.

En el transcurso del proceso descrito anterior-
mente y en el proyecto paralelo que sobre el es-
tudio de una posible actividad dopaminérgica
de las metilxantinas se venía desarrollando en
nuestro laboratorio, se habían observado unos
intensos fenómenos de tolerancia en la conduc-
ta rotatoria inducida por estas substancias cuan-
do eran administradas en intervalos de 24 ho-
ras. Posteriormente, nuestro grupo de trabajo
consiguió inhibir este proceso de tolerancia
administrando un pretratamiento con el antíco-
linérgico de acción central escopolamina, sien-
do inefectiva la metilescopolamina, anticolinér-
gicoque no pasa la barrera hematoencefálica.

Con el fin de averiguar si estos fenómenos de
tolerancia observados en la actividad dopami-
nérgica de las metilxantinas podían interferir en
la aparición de las conductas autoagresivas de
los animales que estudiábamos, se administra-
ron diferentes dosis de escopalamina y metiles-
copolamina asociadas a la cafeína y teofilina.

Los resultados fueron altamente satisfactorios,
obteniéndose autolesiones en el 100 % de ani-
males con la administración de 60 mg/kg de ca-
feína y 20 mg/kg de escopolamina. La dosis de
90 mg/kg de cafeína fue desechada porque
aunque se obtenían el 100 % de animales auto-
mutilados, mataba a un 70-90 % de ellos en los
tres primeros días de estudio.

Con el fin de evitar en lo posible los efectos
periféricos de la escopolamina se añadió el an-
ticolinérgico de acción periférica neostígmína a
la dosis de 0,4 mg/kg. Con ello mejoró enorme-
mente la sintomatología periférica de bloqueo
atropínico.

1985-1986

Tomando como modelo ideal la administra-
ción a ratas deprivadas hasta un adelgazamien-
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to del 20 % de su peso corporal, de escopola-
mina, 20 mg/kg, más neostigmina, 0,4 mg/kg,
más cafeína 60, mg/kg, o bien teofilina, 60
mg/kg, el siguiente paso fue intentar bloquear
la conducta automutilante con haloperídot. Los
resultados fueron altamente sorprendentes, al
obtener con dosis de haloperidol de 0,5, 1,5 y
3 mg/kg un aumento en la intensidad de las
autolesiones, siendo este fenómeno más eviden-
te con las dosis de 1,5 mg/kg. Para lograr la su-
presión de la conducta autoagresiva, el animal
debe quedar cataleptizado, cosa que sucede
con la dosis de 5 mg/kg. Esta dosis, extraordi-
nariamente alta comparada con la dosis que se
precisa para inducir catalepsia en una rata in-
tacta (0,5 mg/día), puede ser explicada a tra-
vés del efecto dopaminérgico de las xantinas.

Dado que el haloperidol es un neuroléptico
con efecto bloqueador predominante sobre los
receptores D2, aunque también provisto de
efecto bloqueador Di, se repitió el resultado
con dos neurolepticos bloqueadores específicos
de los receptores Di y D2. Se escogió el neu-
roléptico SCH-23390 para los receptores Di
(0,1, 0,25, 0,5 y 1 mg/kg por vía subcutánea)
y el sulpiride para los receptores D2 (0,25, 0,5,
1 y 5 mg/kg por vía subcutánea). Los resulta-
dos fueron concluyentes-. el neuroléptico SCH-
23390 bloqueaba perfectamente las autolesio-
nes a la dosis de 0,5 mg/kg; por el contrario,
el sulpiride potenciaba estas autolesiones a la
dosis de 1 mg/kg,

Conclusión

Los estudios antes expuestos permiten propo-
ner un nuevo modelo animal para el síndrome de
Lesch-Nyhan que consiste en la administración
de cafeína o teofilina a dosis de 60 mg/kg por
vía subcutánea a ratas Sprague-Dawley con de-
nervación unilateral de las vías dopaminérgicas
nigroestriatales con 6-0HDA, disminución de un
20 % de su peso corporal, inhibición de las vías
collnérgicas centrales con escopolamina 20
mg/kg y bloqueo selectivo de ios receptores do-
paminérgicos D2 con sulpiride 5 mg/kg,

Con la estandarización conductual del mode-
lo, se ha considerado terminada esta primera
fase de estudio experimental, que deberá ser
seguida por otra que reproduzca los hallazgos
obtenidos, estudiando los cambios moleculares
que existen en el cuerpo estudiado. Ello se rea-
lizará a través de la implantación de cánulas en
cuerpo estriado y el posteior análisis in vivo de
los neurotransm¡sores y substancias activas im-
plicados en el proceso de autolesiones. De una

progresiva delimitación de los factores que in-
tervienen en el desarrollo de las autolesiones en
el modelo animal descrito en este trabajo se po-
drán, con toda seguridad, inferir nuevas apro-
ximaciones terapéuticas que contribuyan a un
tratamiento más efectivo de la conducta auto-
mutilante de los pacientes afectos del síndro-
me de Lesch-Nyhan.
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DISCUSIÓN

J.E. FELIU: ¿Tiene usted alguna evidencia de
que todos estos tratamientos a los que se so-
meten los animales tengan algún efecto sobre
los niveles de la enzima hipoxantina-guanina-

fosforribosíl-transferasa?
<A. CASAS; NO disponemos de los medios nece-
sarios, pero en Valencia está el grupo del Prof.
Santiago Grisolia, que trabaja intensamente
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sobre cafeína y niveles de metilxantinas a ni-
vel central y sus efectos sobre esta enzima.

J.E. FELIU: ES decir, que todo este tratamiento
no afecta en ningún momento a la expresión
o a la actividad de la enzima que en principio
es causa de la enfermedad.

M. CASAS: En principio no. Además, otros auto-
res están consiguiendo esas autolesiones ad-
ministrando dosis altas de apomorfina.

J.E. FELIU-. ¿Y cuál es su interpretación de la
necesidad del ayuno? ¿Cree usted que ésto
podría explicarse por la situación hormonal
que acompaña al ayuno, o quizá por el estrés
añadido?

M. CASAS: Pienso que puede tratarse de algún
problema metabólico relacionado con ei ayu-
no. En cualquier caso, los pacientes con sín-
drome de Lesch-Nyhan siempre presentan
desnutrición.

Otro aspecto a destacar es el condiciona-
miento de los estímulos ambientales media-
dos por la activación del sistema dopaminér-
gico. Por poner un ejemplo, tuvimos unas
ratas a las que habíamos inducido autolesio-
nes, almacenadas durante 6 meses pendien-
tes de envío y como no las enviamos las volvi-
mos a colocar casualmente en el mismo lugar

en que se habían automutilado. Con gran sor-
presa constatamos que volvieron a automuti-
larse, aunque con menor intensidad. Es de-
cir, sin fármaco, por estimulación del sistema
dopaminérgico y por haber aprendido una se-
rie de conductas, las ratas eran capaces de
repetir la conducta automutilante en respuesta
al medio ambiente. Eso complica mucho más
las cosas, porque los niños con síndrome de
Lesch-Nyhan tienen un problema enzimático,
naturalmente, pero al mismo tiempo presen-
tan una desaferentización de las vías dopami-
nérgicas estriatales, y se autolesionan en el
mismo ambiente, es decir, que los fenóme-
nos de automutilación en estos pacientes son
realmente más complejos de lo que en un
principio podría parecer.

S. ERILL-. Quería preguntar al Dr. Casas en rela-
ción con los animales en los que se consigue un
75 % de autolesiones en este modelo, en los
que no se ha empleado escopolamina sino exclu-
sivamente denervación, ¿qué piensa que po-
dría suceder si se administrara fisostigmina,
es decir, un fármaco con efectos colinérgicos?

M. CASAS: Pues no lo sé, pero esta interesante
cuestión está incluida en la memoria de inves-
tigación de los próximos años.
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