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RESUMEN

El sindrome de Lesch-Nyhan es una enfermedad de origen here-
ditario que se presenta sélo en varones y se caracteriza por la
deficiencia total de la enzima hipoxantina fosforribosil transfera-
sa. Esta enzima no permite la conversién de la hipoxantina a ino-
sina, por lo que el nivel de &cido Urico se eleva mas de lo nor-
mal, en el recién nacido, debido a la inmadurez de la barrera
hematoencefalica, causando que el acido Urico la atraviese, pro-
vocando los trastornos que desarrollan este sindrome como dis-
capacidad mental y desdrdenes del comportamiento, siendo la
autoagresion la caracteristica principal. Se reporta el caso de un
paciente masculino de 3 afios 8 meses de edad con diagnostico
de sindrome de Lesch-Nyhan, atendido por Estomatologia Pe-
diatrica del HIT, debido a constantes lesiones autoinfligidas pro-
vocadas por mordeduras en lengua, labios, carrillos y dedos de
las manos. Se indicaron exodoncias de la denticion infantil en
quiréfano y se elimin6 el problema temporalmente; volviendo a
presentarse con la erupcién de los érganos dentarios perma-
nentes. El caso se describe detalladamente en este articulo.

ABSTRACT

The Lesch-Nyhan syndrome is a disease of hereditary origin. It
is only presented in men and is characterized by the total defi-
ciency of the hipoxantine guanine phosphoribosyl transferase
enzyme. This enzyme does not allow the conversion of hipoxan-
tine to inosine, so the uric acid level reaches levels higher than
normal causing the uric acid to crosse the haemato encephalic
barrier in the newborn due to its immaturity, resulting the disor-
ders observed in this syndrome such as mental delay and be-
havior disorders, being the aggressiveness the main character-
istic. This case describes a 3-year-old male patient diagnosed
with Lesch-Nyhan syndrome, he attended the Odontopediatrics
Department of the Children Hospital in Tamaulipas due to con-
stant lesions self inflicted by bites in tongue, lips, cheeks and fin-
gers. Extractions of the infantile teeth were indicated in the oper-
ating room and the problem was eliminated, but it was present
again with the eruption of the permanent teeth. The case is de-
scribed in detail in this article.
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INTRODUCCION

El sindrome de Lesch-Nyhan (SLN) es una enferme-
dad metabdlica hereditaria descrita en 1964, caracteri-
zada por una deficiencia total de la HPRT (hipoxantina
fosforribosil transferasa). La enzima se encuentra en el
cerebro y tiene mayor actividad en humanos, fundamen-
talmente en ganglios basales y cataliza la conversién
de la hipoxantina a inosina-5-monofosfato. La HPRT es
un polipéptido de 217 aminoéacidos codificado por un
gen situado en la region q26-27 del cromosoma X. La
enfermedad se caracteriza por hiperuricemia y gota en
nifios varones, problemas neurolégicos: espasticidad,
discapacidad mental, desérdenes en el comportamien-
to, hostilidad y agresividad a menudo dirigida contra el
propio afectado llegando a lesionarse severamente.'

Etiologia y patogenia. El déficit enzimatico se
debe a la mutacién del gen, bien por sustitucion, dupli-
cacion o delecion.*

Hoefnagel y cols.* indicaron que el sindrome se here-
daba en forma de rasgo ligado al cromosoma X. Se des-
cribe como observado sélo en varones, sin embargo De
Gregorio y col.® describen un caso en Argentina donde
un hombre y una mujer muestran un sindrome idéntico.

No es frecuente. Las cifras reportan aproximada-
mente 1 caso entre cada 100,000 varones.®

Primeras manifestaciones. El primer signo de la
enfermedad es, para la mayoria de las madres, la ex-
pulsion por la orina de cristales de color anaranjado o
marrén rojizo de acido Urico que, en los pafiales, pre-
sentan aspecto de arena.
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Sin embargo, la alteracion constante consiste en
un retraso del desarrollo motor, cuyo primer signo es
la incapacidad del paciente para mantener la cabeza
erguida entre los 4 y 6 meses de edad.” La deficiencia
en HGPRT no presenta manifestaciones neurolégicas
en el nacimiento, aunque los nifios pueden presentar
irritabilidad extrema, desgano para comer, dificultad
para respirar e hipotonicidad muscular. El retraso en el
desarrollo se hace evidente entre los 3 y 6 meses. En
el primer afio aparecen espasticidad en las extremida-
des y movimientos atetoides en los brazos. En su 2°y
3er afo, los nifios se muerden los labios y dedos de
manos y pies, rechinan los dientes y existe un aumen-
to en la espasticidad. El retraso psicomotor, los movi-
mientos coreoatetoides y la disfuncion motora se pro-
longan o agravan por espacio de unos once afos.?

La manifestacion neurolégica mas dramatica en el
SLN es la necesidad compulsiva y agresiva de auto-
mutilacién; a partir de los 2 afios los pacientes empie-
zan a morderse dedos y labios, pueden golpearse la
cabeza o aplanarse los dedos, ademas de mostrar
agresividad por las personas que los rodean. La ten-
dencia a automutilarse se hace menos grave con la
edad y suele descender en torno a los 10 afios.

En la mayoria de los nifios existe disfagia, lo que,
junto con vomitos repetidos, da lugar a un déficit nu-
tritivo.38

Puede acompafarse de anomalias congénitas
como criptorquidia bilateral, ano imperforado y anemia
macrocitica.”

MANIFESTACIONES GENERALES

Fascies: la automutilacion es causa de destruccion
masiva del labio inferior y en menor grado del superior.

Piel: el paciente recurre a sus dientes para muti-
larse los dedos, sobre todo los indices estan mordi-
dos, ocasionalmente hasta el hueso. Pueden estar
mutiladas las orejas y la nariz a causa de golpearse
la cabeza.

Sistema nervioso central: los hallazgos microscopi-
cos en el cerebro son sorprendentemente discretos, y
los més notorios son microcefalia y la alteracion del
desarrollo postnatal. Las manifestaciones del sistema
nervioso central pueden obedecer a toxicidad por el
acido arico.t®

Manifestaciones orales. En la mayoria de los ca-
sos se ha observado mutilacion de los labios. La len-
gua y mucosas suelen estar mordidos también. Sin
embargo, contrario a lo anterior se ha descrito como
hecho interesante que la lengua esté respetada.*®

Se ha reportado que no existe pérdida de sensibili-
dad al dolor. Nyhan reporta el caso de un nifio en
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1997 que manifestaba dolor, e incluso, el deseo de
reprimirse, sin embargo, no era capaz de controlar
sus acciones.1®?°

Manifestaciones clinicas. Los pacientes con SLN
sufren discapacidad mental, paralisis cerebral espasti-
ca, coreoatetosis, conducta anarquica, automutilante
y agresiva, ademas de hiperreflexia, asi como el in-
cremento de acido Urico sérico e incremento de la ex-
crecion del mismo por la orina. El defecto reside en la
ausencia de hipoxantinaguanina fosforribosiltranfera-
sa, una enzima que interviene en el metabolismo de
las purinas.

El sistema hematopoyético es también dependiente
de las reacciones de recuperacién de purinas, de ahi
gue pueda presentarse anemia macrocitica; sin em-
bargo el trasplante de médula 6sea no se ha mostrado
efectivo contra el LN.*3

Otra respuesta a las manifestaciones de conducta
segun Viesser y cols,® es que existe evidencia que las
caracteristicas conductuales de SLN podrian atribuir-
se a una disfuncién en los ganglios basales. Los indi-
viduos afectados muestran severas disfunciones mo-
toras descritas como sintomas extrapiramidales
prominentes, debido a una disfuncién de los circuitos
motores de los ganglios basales.®

La hiperuricemia es la manifestacion bioquimica del
sindrome de SLN y es debida al exceso de hipoxanti-
na que, al no poder ser transformada a inosina-5-fosfa-
to, se metaboliza a xantina y acido Urico. La uricosu-
ria puede alcanzar los 150 mg/kg/dia y son frecuentes
la cristaluria, nefrolitiasis y nefropatia obstructiva.*

Diagnoéstico diferencial. En los hospitales para
pacientes con retraso mental, muchos de ellos se
automutilan, pero no en el mismo grado de este sin-
drome.

En el sindrome de Lange, la automutilacién se pre-
senta sdlo en los labios.

En la indiferencia congénita al dolor las mutilacio-
nes se hacen en labios, lengua y miembros sin que
exista discapacidad mental.!

Rosenberg y col.'® describieron un sindrome de hi-
peruricemia, insuficiencia renal, ataxia y sordera, pero
en estos pacientes no existia el defecto enzimatico
del sindrome de Lesch-Nyhan.

El sindrome de Kelley-Seegmiller es parecido al an-
terior solo que el déficit de la HPTR es parcial, por lo
gue no estan presentes los sintomas neurol6gicos, no
hay automutilacion y la hiperuricemia es menor.*

Pruebas diagndsticas. (Diagnoéstico prenatal).
Es necesario tener un dialogo con todas las mujeres
portadoras del trastorno para establecer las normas
del control de todo posible embarazo con tiempo sufi-
ciente a fin de poder practicar una amniocentesis diag-
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nostica a las 16 semanas de gestacion, realizada por
un tocélogo, quien recogera una muestra de liquido
amniético para el estudio cromosémico de las células.
Puede recurrirse también al estudio enzimatico de los
fibroblastos cutaneos.

Los niveles séricos del acido arico cuyos valores
normales son de 2.5 a 6 mg por 100 mL, estan au-
mentados hasta 8.5 a 15 mg por 100 mL en los pa-
cientes afectados. Se recomienda el asesoramiento
genético a los futuros padres con antecedentes fami-
liares del SLN.*7

Tratamiento. Los sintomas de muchos pacientes
responden y mejoran considerablemente mediante la
aplicacion de medidas inespecificas, la urolitiasis sue-
le disminuir en climas tropicales, ademas de una dieta
baja en proteinas y sales. En estas circunstancias la
espasticidad y la tendencia a la automutilacion dismi-
nuyeny las contracturas musculares responden mejor
a la terapéutica fisica.*

Las zonas de irritacién cronica bucal debidas a los
bordes agudos de ciertos dientes deben ser elimina-
das por un dentista. Sin embargo, las extracciones
dentarias han sido el Unico método efectivo para preve-
nir los efectos de la automutilacion.

Al igual que en otros tipos de paralisis cerebral, el
diazepam resulta Gtil para tratar la espasticidad.”8

La administracion de alopurinol, un farmaco que blo-
guea la actividad de la xantina oxidasa, reduce la hiper-
uricemia y como resultado disminuye considerable-
mente el nivel de acido drico en la orina, asi como la
nefrolitiasis y la artritis gotosa, pero no se obtiene ali-
vio de las manifestaciones neurolégicas ni se modifi-
ca el comportamiento.

El tratamiento con alopurinol, que puede iniciarse a
los 4 dias de vida no afecta la aparicion de las altera-
ciones neurolégicas.'"?

En la actualidad se encuentra a prueba el tratamien-
to para las mordeduras severas con toxina botulinica-
A (TB-A), la cual es inyectada en ambos musculos
maseteros, bloqueando de manera temporal la libera-
cion de acetilcolina causando una disfuncién motora y
una debilidad muscular.®

Prondstico. Los enfermos no suelen alcanzar la
edad adulta, a consecuencia de la falla renal resultan-
te de los altos depdsitos de urato sédico. Los resulta-
dos tienden a ser negativos para el paciente, aun con
los intentos de tratamiento de la condicion.

Es probable que surja una debilidad progresiva se-
vera. 213

Prevencion. El estado de portadora de la madre se
puede determinar mediante un cultivo de fibroblastos
de la piel, en donde la mitad de ellos puede tener nive-
les normales de la enzima HGP, mientras que la mi-

tad restante presenta una deficiencia o ausencia de
dicha enzima.
Se recomienda buscar asesoramiento genético.*

PRESENTACION DEL CASO

Paciente masculino de tres afios ocho meses de
edad producto de la tercera gesta de madre de treinta
y seis afos, sin control prenatal, cursando de manera
normoevolutiva aparentemente, culminando en cesa-
rea, obteniéndose producto Unico vivo, que llora y res-
pira al nacer. Es llevado por primera vez al Servicio
de Estomatologia Pediatrica del Hospital Infantil de
Tamaulipas a la edad de un afio tres meses donde se
diagnostica probable sindrome de Lesch-Nyhan, pos-
teriormente confirmado por el Departamento de Gené-
tica del mismo hospital. Se presenta acompafiado de
su padre, quien refiere que el nifio se arrancé los 4
dientes de abajo y se mordi6 la lengua (Figura 1).

Dos meses después acude de nuevo para realizar
exodoncia de érgano dentario 83 por presentar movili-
dad de tercer grado. Se discute el caso con Genética
quien sugiere realizar exodoncias de la denticibn com-
pleta para disminuir las autoagresiones. Es llevado a
quirdéfano a la edad de un afio seis meses para la reali-
zacion de exodoncias bajo anestesia general de los si-
guientes érganos dentarios: 51, 52, 54, 61, 62, 63, 64,
74,75, 84, 85 (Figura 2).

Tres meses mas tarde el paciente es traido nueva-
mente por presentar laceracién en proceso alveolar in-
ferior y mordida en dedo medio de la mano derecha
por erupcion activa de 65, por lo que a los dos afios
se realizan exodoncias de 6rganos dentarios 55 y 65
(Figura 3).

El paciente no acudi6é a la consulta de estomatolo-
gia por espacio aproximado de un afio tres meses,
pero al presentarse la erupcion de nuevos érganos
dentarios, acude de nuevo a la edad de tres afios cua-
tro meses iniciando la erupcién de los 16 y 46, provo-
candose constantes ulceraciones en carrillo derecho,
con presencia de aumento de volumen, tratado con an-
tibioticoterapia, y posteriormente exodoncias.

Un mes después presenta erupcion activa de érga-
no dentario 31, provocandose Ulceras en mucosa de
labio inferior de aproximadamente 9 mm de longitud,
en puntay cara ventral de lengua de 1.2 cm aproxima-
damente (Figura 4).

Al continuar con la erupciéon de érganos dentarios
como el 26 y continuando con las autolesiones a dedos
y mucosa de carrillo izquierdo, se decide desgastar
cuspides, dar forma redondeada a la corona clinica y
esperar resultados, pero la aparicién de lesiones conti-
naa, por lo que se hacen las exodoncias necesarias.
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Figura 2. Exodoncias realizadas bajo anestesia general.

DISCUSION

La intervencién del estomatélogo en los casos de
pacientes con diagnosticos como el sindrome de
Lesch-Nyhan es de gran importancia porque estos pa-
cientes utilizan sus 6rganos dentarios para autolesio-
narse, algo que definitivamente es caracteristico de
este padecimiento. Es necesario buscar la manera
adecuada de evitar que el paciente continte lesionan-
dose retirando de su alcance los medios que puedan
brindarle la oportunidad de hacerlo.

Aunque algunos autores hacen mencién que el pa-
ciente manifiesta dolor, es sorprendente la manera en
gue aun sintiéndolo, pueda llegar a lesionarse sus de-
dos hasta el hueso, como en este caso.'®
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Figura 3. Osteomielitis dedo medio derecho.

Figura 4. Ulceracion de mucosa del labio inferior.

En el Instituto Cientifico de Giannina Gaslini, en
Génova,*® se reporté un caso donde utilizaron un apa-
rato de ortopedia, consistente en una pelota de goma
sujetada por ligas en ambos lados, que se fijan con la
parte posterior de la cabeza. La parte de goma era co-
locada dentro de la boca del paciente para que éste la
mordiera. Utilizaron como método alternativo la colo-
cacion de guardas oclusales. En tal caso, describen
que solo resultaba afectado el labio inferior y las lesio-
nes eran de tipo laceracion y el resultado fue satisfac-
torio. En nuestro caso las lesiones presentadas resul-
taron mayores, con consecuencias graves, tales como
osteomielitis del dedo medio de la mano derecha, por
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ello el tratamiento ha sido radical con la extraccién to-
tal de los érganos dentarios.

CONCLUSIONES

El tratamiento estomatoldgico para los pacientes
con SLN puede decidirse segun el grado de agresivi-
dad y la severidad de las lesiones que presenten. En
este caso y de acuerdo a las caracteristicas del sin-
drome se opt6 por la extraccion de la denticion tempo-
ral y parte de la permanente; considerando que lo an-
terior esta justificado.
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