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Puig JG, et al. Arch Intern Med 1991;151:726-32.

GOTA en mujeres. GOTA en mujeres. 
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Relación Relación 
UricemiaUricemia / / UricuriaUricuria
en 10 controles.en 10 controles.

García Puig J, et al. 
Nephron 1983;35:183-6.



Relación Relación UricemiaUricemia
uricuriauricuria en en 
10 sujetos control.10 sujetos control.

García Puig J, et al. 
Nephron 1983;35:183-6.



100 enfemos con Gota. Uricemia / Uricuria.

Puig J, et al. Metabolism
1986; 35:1147-53.
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Los niveles de úrico parecen tener un componente Los niveles de úrico parecen tener un componente 
genéticogenético

Análisis de segregación en 523 familias

La contribución de la herencia a los niveles de ácido 
úrico en suero es aproximadamente de un 40%

25-40% pacientes con gota: Historia familiar



Análisis Molecular del gen URAT1
(SLC22A12) en pacientes con gota e 

infraexcrección de urato

FIS 08/0009 (2009-2011)



Nature (2002)

URAT1 o SLC22A12 fue el primer URAT1 o SLC22A12 fue el primer 
trasportador de urato identificado trasportador de urato identificado 

en humanos en humanos 

El urato se encuentra fundamentalmente en forma de un 
ácido débil a pH fisiológico: Estructura similar a los 
miembros de la Familia de Transportadores de Aniones
(OAT).
Busqueda Draf Human genome Database: Secuencia 
semejante a OAT4 EN 11q13. Gen SLC22A12
Aislamiento (3’ RACE) cDNA URAT1 de 2642 pb en riñón 
humano.



Riñon, Tubulo proximal Intercambia urato con aniones orgánicos

URAT1 es regulado por

•Drogas uricosuricas

•Drogas Antiuricosuricas

•Hormonas



Gen URAT1, Cromosoma 11 región 11q13.1

Mutaciones en el gen URAT1 ocasionan 
Hipouricemia Renal idiopática (MIM 220150)

Mutación en 16/69 (23%)



URAT1 regula los niveles de ácido úrico en sangre

Polimorfismos de un solo nucleótido en intron 4 
del gen URAT1 o SLC22A12
326 sujetos
Niveles de úrico: GG > GT > TT
G>T en posición rs893006 está asociado con 
niveles de úrico menores

Polimorfismos en la región N-terminal de URAT1 
se asocian con una menor excreción renal de 
urato.
Análisis en 652 individuos con EFU Normal o 
Descendida (6.5%)



POLIMORFISMOS DE UN UNICO NUCLEOTIDOPOLIMORFISMOS DE UN UNICO NUCLEOTIDO
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Transporte Celular de Urato. Otros candidatos: SLC2A9 o GLUT9

L75R en homozigosis: hipouricemia renal congénita
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Valina    Isoleucina
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Transporte Celular de Urato. Otros candidatos: ABCG2

Glutamina 141 Lisina
CAG           AAG

53% reducción transporte



Transporte Celular de Urato. Otros candidatos: ABCG2

0

20

40

60

80

100

Controles

(%)

CC CA AA
GotaGota

CC CA AA

96,3%

3,7%
0%

77,5%

19,0%

3,5%

Controles

22,5%22,5%



100%

6%6%

GOTAGOTA

García Puig J, et al. 
Metabolism 1986;35:1147-53 .



Resumen: Resumen: ABCG2ABCG2

22,5%22,5% enfermos con GOTAGOTA
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• Posibilidad de corregir el defecto: terapia génica (?)
uricosúricos (?)

• Saber si sus familiares presentan (rán) esta patología
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Primer pacientePrimer paciente HPRTHPRT-- , , DxDx en España.en España.

García Puig J, et al. Med Clin (Barc) 1985; 85:300-1.



HPRT Deficiency
Spanish patients 1984-2010; n=40
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30 Mayo 30 Mayo 20082008: Asociaci: Asociacióón de enfermos con Leschn de enfermos con Lesch--NyhanNyhan



Figura 107-3. Paciente con deficiencia de hipoxantina-guanina 
fosforribosiltransferasa (HGPRT): Lesiones de automutilación en labios









Video ECUADOR. Rosa









FamilaFamila ViñesViñes. Almodóvar del Campo. 1996        . Almodóvar del Campo. 1996        



Clasificación Clínica de HPRT Clasificación Clínica de HPRT 
__
: : 4 tipos4 tipos

Tipo 1 Tipo 2

Tipo 3

Tipo 4



Investigación traslacional

Investigación Investigación 
ClínicaClínica

Investigación Investigación 
BásicaBásica

Estudio GENETICO• Estudio genético paciente

• PORTADORAS

• Genotipo - fenotipo

• Afectación Neurológica



Estudios Familiares



¿ Heredado o mutación de novo (nueva) ?

Mujeres portadoras asintomáticas
Actividad HPRT en hemolisado normal.

Diagnóstico molecular

1 2 3 4 5 6 7 98

Torres RJ, Mateos FA, Molano J, Gathoff BS, O'Neill JP, Gundel RM,Trombley L, Puig JG: Molecular basis of
hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase deficiency in thirteen Spanish families. Hum Mutat 2000, 
15:383.



Secuencia normal
GAT ATA ATT GAC
Asp Ile Ile Asp

Secuencia mutada

GAT AAAT AAT TGA
Asp Asn Asn Stop138

PACIENTE
INSERCIÓN AA en posición 405, EXON 6EXON 6

DOBLE SECUENCIA DOBLE SECUENCIA

Madre
Heterozigota INSERCIÓN A

VELLOSIDAD CORIAL
Heterozigota INSERCIÓN AA A



HPRT HPRT 

1 2 3 4 5 6 7 98
normalnormal

Uricemia, 17.117.1 mg/dL.

.



PCR a PCR a tiempotiempo Real.Real.
Nueva Nueva metodologmetodologííaa de de diagndiagnóósticostico

mRNAmRNA
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Torres RJ, et al. Mol Genet Metab 2008;94:167-72



Investigaciones en marcha: Correlación GenotipoCorrelación Genotipo--FenotipoFenotipo.

1 2 3 4 5 6 7 98

Fenotipos variantes suelen presentar mutaciones 
puntuales que no cambian el tamaño de la proteína



Correlación Genotipo-Fenotipo





 

 

 

 

Exon 5 Mutación en INTRON

AG > GG

Exon 6

Exon 5
 

Exón 4    Exón 6 

 
Ocasiona la falta de un exon



El paciente tenía mensajero bien procesado 
(con exon 5)

394pb
653pb
1000pb

EXÓN 4 EXÓN 5EXÓN 4 EXÓN 5

394pb
653pb
1000pb

EXÓN 6EXÓN 4 EXÓN 6EXÓN 4

Control

Patient A

Pero no en cantidad suficiente para explicar el fenotipo
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Relación entre Relación entre deficiencia HPRT deficiencia HPRT --
y disfunción y disfunción dopaminérgicadopaminérgica..
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La deficiencia de HPRT ocasiona HIPOXANTINA
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Fisiopatologia de las 
manifestaciones neurológicas

• En el sistema nervioso la AdenosinaAdenosina
actua como un neurotransmisor

• Se une a receptores específicos y 
cuando finaliza su acción es
transportada al interior de la célula.



• La DopaminaDopamina también se une receptores específicos.
• Los receptores de AdenosinaAdenosina yy DopaminaDopamina están “acoplados”.

LaLa AdenosinaAdenosina modulamodula la la neurotransmisineurotransmisióónn
DopaminDopaminéérgicargica..



¿Deficiencia de HPRT – afecta el transporte de AdenosinaAdenosina?
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El exceso de HIPOXANTINA disminuye el transporte de AdenosinaAdenosina.
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El exceso de HIPOXANTINA reduce el transporte de AdenosinaAdenosina.
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¿Cuántos enfermos pueden beneficiarse ¿Cuántos enfermos pueden beneficiarse 
de la de la investigación investigación traslacionaltraslacional??


