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Sindrome de Lesch-Nyhan y automutilacién oral.
Reporte de un caso
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Resumen Palabras clave:
Sindrome de

Introduccién: El sindrome de Lesch-Nyhan (SLN) es un trastorno hereditario recesivo relacionado Lesch-Nyhan:

con el cromosoma X, causado por la deficiencia de la enzima hipoxantina-guanina fosforribosil trans- ~ automutilacién;

ferasa (HPRT). La automutilacién compulsiva y distonia ocurre antes del afio de edad y se expresa ~ odontopediatria;

con mordeduras persistentes en la mucosa oral, labios, lengua, dedos y hombros. La intervencién  lesiones labiales

odontolégica realizada en la mayoria de estos pacientes es la extraccion dental multiple para prevenir

lesiones graves secundarias. Objetivo: presentar un caso clinico de SLN y describir el manejo odonto-

pediétrico en pacientes con conducta automutilatoria. Caso clinico: Paciente varén, 7 afios de edad,

portador de SLN. Fue referido a la Unidad de Odontologia desde el Departamento de Neurologia

Pedidtrica para la evaluacién y manejo de heridas autoinfligidas en dedos, labios y mejillas asociadas a

una pérdida de peso y disminucién de la ingesta de alimentos. El procedimiento quirdrgico consistié

en extracciones dentales multiples, y remodelacién quirdrgica de las crestas alveolares residuales, bajo

anestesia general. Al segundo mes posquirtrgico el paciente fue dado de alta definitivamente, con un

adecuado estado nutricional y sin signos de automutilacién en manos ni en cavidad oral. Conclusio-

nes: A pesar, que el SLN es infrecuente, es esencial saber cémo proceder para dar la mejor calidad de

vida a los pacientes y sus familias. Las extracciones tempranas del diente, como fase inicial en casos

severos, parecen ser la alternativa mds ttil para minimizar el dafio y el dolor por la automutilacion.
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Abstract

Introduction: Lesch-Nyhan syndrome (LNS) is an inherited recessive X-related disorder caused by
the deficiency of the enzyme hypoxanthin-guanine phosphorribosyl transferase (HPRT). Compul-
sive self-mutilation and dystonia occurs before the first year of age and is expressed by persistent
bites on the oral mucosa, lips, tongue, fingers, and shoulders. The dental intervention performed on
most of these patients is multiple tooth extraction to prevent serious secondary lesions. Objective:
To present a clinical case of LNS and describe pediatric dentistry management in patients with self-
mutilating behavior. Clinical case: Male patient, 7 years old, LNS carrier. He was referred to the
Dental Unit from the Department of Pediatric Neurology for evaluation and management of self-
inflicted wounds on fingers, lips and cheeks associated with weight loss and decreased food intake.
The surgical procedure consisted of multiple extractions, surgical remodeling of the residual alveolar
ridges under general anesthesia. In the second postoperative month, the patient was discharged de-
finitively, with an adequate nutritional status and no signs of self-mutilation in hands or oral cavity.
Conclusions: Although LNS is rare, it is essential to know how to proceed in order to provide the best
quality of life for patients and their families. Early tooth extractions, as an initial phase in severe cases,
seem to be the most useful alternative to minimize damage.

CASO CLINICO
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Introducciéon

El Sindrome de Lesch-Nyhan (SLN) fue descrito en
1964 por Lesch y Nyhan quienes reportaron un patrén
de anomalias neurolégicas (coreoatetosis, autoagre-
sion, retardo mental y automutilaciéon recurrente) en
dos hermanos con hiperuricemia'. En 1967 Seegmi-
ller et al. asociaron este cuadro clinico al déficit de la
enzima hipoxantina-guanina fosforibosil transferasa
(HPRT) codificada por el gen HPRTI localizado en el
cromosoma Xq26%°. La prevalencia del Sindrome de
Lesch-Nyhan (SLN) en recién nacidos es variable, con
tasas que van desde 1/380.000, 1/235.000 y 1/2.000.000
en Canadd, Espafia y Reino Unido respectivamente®®.

La enzima HPRT es responsable del metabolismo
de las purinas y su deficiencia lleva a acumulacién de
acido trico cuyos cristales se depositan en diferentes
organos causando retraso pondoestatural, nefropatia
obstructiva, gota y alteraciones musculoesqueléticas’.
El fenotipo clinico es variable segtin actividad residual
de la enzima HPRT. Con una actividad menor a 1,5%
tenemos el SLN clasico (hiperuricemia y alteraciones
neurolégicas como trastornos motores y conducta
automutilatoria); actividades enzimadticas entre 1,5 a
20% llevan a grados menores de afectacién neurolégi-
ca, manteniendo en comun la hiperuricemia®. El com-
promiso neuroldgico ocurre sélo en hombres ya que
las mujeres usualmente son portadoras asintomdticas.

El grado de afectacién clinica se clasifica en Gra-
do 1 o sin manifestaciones neurolégicas, son pacientes
con independencia y autonomia en actividades de vida
diaria, distonfa durante el ejercicio, leve déficit aten-
cional o comportamientos obsesivos; Grado 2 o sinto-
mas neurolégicos leves como distonia leve a moderada
con deambulacién independiente, anemia macrocitica

o leve retraso mental; Grado 3 o sintomas neuroldgicos
severos con distonfa generalizada grave pero sin con-
ducta automutilatoria; y Grado 4: “Sindrome de Lesch-
Nyhan cldsico” con un fenotipo mds severo, deficiencia
completa de HPRT, distonia generalizada severa aso-
ciado a coreoatetosis, balismo y alteraciones de com-
portamiento con conductas autoagresivas, deterioro
cognitivo o anemia megaloblastica® 2.

En el SLN cldsico se han descrito reducciones en
el volumen del estriado ventral y dreas prefrontales no
presentes en las formas variantes. Esto podria explicar
la conducta automutilatoria y la respuesta a la estimu-
lacién cerebral profunda en algunos casos publicados
recientemente’.

La autoagresién compulsiva y movimientos anor-
males ocurren precozmente (antes del primer afo de
edad) y se expresan como mordeduras persistentes de
mucosa bucal, labios, lengua, dedos y hombros, resul-
tando en una destruccién parcial o total de los tejidos
afectados. Estos pacientes tienen sensibilidad al dolor;
sin embargo, a pesar de esta condicién, no pueden
controlar sus conductas autoagresivas”'*'>.

El diagnéstico debe sospecharse en lactantes con
retraso psicomotor asociado a litiasis renal o nefropa-
tia obstructiva temprana con hiperuricemia e hiperu-
ricosuria'®!!. El estudio enzimético permite evaluar la
actividad de HPRT y el aumento de la actividad de la
adenina fosforibosil transferasa (APRT). A nivel mole-
cular se debe secuenciar la mutacién del gen que codi-
fica para HPRT1''.

El tratamiento va dirigido a disminuir la hiperuri-
cemia pero no sirve para las manifestaciones neurop-
siquidtricas'®. El manejo de la hiperuricemia previene
complicaciones renales y musculoesqueléticas. El alo-
purinol, inhibe la enzima xantina oxidasa y genera un
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bloqueo de la conversién de xantina e hipoxantina en
acido drico previniendo la cristaluria por 4cido urico,
litiasis renal y artritis gotosa*”!513-18,

Las disfunciones neuroldgicas ain no son com-
prendidas en su totalidad, por lo tanto, no existen tera-
pias eficaces para tratar esta alteracién. Las benzodia-
zepinas e inhibidores del 4cido gamma aminobutirico
(GABA) como el baclofeno pueden ayudar al manejo
de la distonia y espasticidad'"**. La ansiedad de los pa-
cientes con SLN se ha tratado con benzodiazepinas, in-
hibidores de la recaptacién de serotonina y neurolép-
ticos de segunda generacién con resultados no replica-
bles'. El uso de dispositivos especiales para restringir
la movilizacién de las extremidades y evitar lesiones
mutilantes, ademds de programas de correccién postu-
ral para prevenir deformidades, son alternativas tera-
péuticas complementarias''. La estimulacién cerebral
profunda ha mostrado efectividad en el manejo de la
distonia y conducta.

Desde el punto de vista odontolégico, la interven-
cién quirdrgica més realizada en los pacientes con SLN
es la extraccién dental multiple. De esta manera se
pueden prevenir lesiones serias en mucosa oral, labios
y manos'¢. Se ha propuesto el uso de dispositivos in-
traorales pero presentan una alta tasa de fracasos por
sobrecarga excesiva, fatiga de material y fractura del
dispositivo®.

El objetivo del presente articulo es presentar un
caso clinico de SLN y describir el manejo odontope-
ditrico en pacientes con conducta automutilatoria,
lo cual es vélido para otras patologias con conductas
similares como insensibilidad congénita al dolor, re-
tardo mental severo, sindrome de Tourette, sindrome
de Riley Day entre otros.

Caso clinico

Paciente de género masculino, 7 afios de edad, con
diagnéstico de Sindrome Lesch-Nyhan por actividad
enzimatica de HPRT menor de 1%. Como tratamiento

Figura 1. Examen fisico general.
Paciente con déficit cognitivo se-
vero y dispositivos especiales para
restringir el movimiento. Heridas
erosivas de mano, dedos y ufas.
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se le administraba alopurinol para manejo de hiperuri-
cemia, y trihexifenidilo, clonazepam y risperidona para
el tratamiento de la distonia y conducta compulsiva
autoagresiva con poca respuesta en el sintoma conduc-
tual, con graves lesiones periorales y en manos por lo
que se derivé desde el Departamento de Neurologia
Infantil a la Unidad de Odontologia para evaluacién
y manejo por heridas auto-infringidas en dedos, labios
y mejillas.

Al examen fisico general se observé un paciente
con déficit cognitivo severo, ausencia de lenguaje ex-
presivo, disartria grave, distonia generalizada, coreoa-
tetosis y comportamiento autoagresivo. Se encontraba
malnutrido por ingesta deficitaria secundaria a las he-
ridas bucales auto infringidas (figura 1).

A nivel intraoral, las mucosas de la cara interna del
labio inferior y de la mucosa yugal se observaron com-
prometidas con heridas contuso-cortantes que com-
prometian los planos mucoso y submucoso; las encias
estaban inflamadas en forma generalizada, en ambos
maxilares; la lengua se encontraba mévil y sin lesiones;
el piso de boca era depresible e indoloro. La denticién
era mixta de primera fase, con presencia de multiples
caries y destruccién coronaria de incisivos y molares
bimaxilares, temporales y definitivos (figura 2). En
dedos y unas de sus extremidades superiores se apre-
ciaban heridas contuso-erosivas que comprometian el
plano dérmico y subdérmico, levemente sangrantes.

El andlisis de las diferentes opciones terapéuticas
considerando las capacidades fisicas, cognitivas, grado
de independencia, capacidad de autocuidado, comu-
nicacién y conducta compulsiva automutilatoria (que
comprometia tejidos periorales, de manos, hombros
y otras zonas asequibles) permitié al equipo tratante
optar por la extraccién quirtirgica de todos los dientes
erupcionados deciduos y definitivos.

El procedimiento quirurgico, consistié en exodon-
cias multiples y plastia de rebordes alveolares residua-
les, que se realiz6 en pabelldn, bajo anestesia general,
sin incidentes (figura 3). En el control del 7° dia po-
soperatorio se observaron mucosas gingivales en vias
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de cicatrizacién, sin signos de infeccién. Se indicaron
controles peridédicos para evaluar su progreso y reab-
sorcién del material de sutura. Desde el posoperatorio
inmediato el paciente fue capaz de alimentarse nueva-
mente y con el paso de las semanas hubo una mejo-
ria significativa en su calidad de vida, recuperdndose
ponderalmente, sin heridas intraorales autoinflingi-
das.

Al control un mes después, la erupcién del inci-
sivo central izquierdo permanente llevé nuevamente
a episodios de automutilacién en labio inferior y de-
dos, ademds de trastornos alimentarios. La decisiéon
del equipo fue la eliminacién de dicha pieza dentaria,
dando como resultado una evolucién satisfactoria, con
mejoramiento significativo del estado general del pa-
ciente, alimentacidén, sin automutilacién. Al segundo
mes posquirtrgico el paciente fue dado de alta defini-
tivamente, con un adecuado estado nutricional y sin
signos de automutilacién en manos ni en cavidad oral
(figura 4).

Discusion

El SLN es una enfermedad neurodegenerativa, li-
gado al cromosoma X de cardcter recesivo, que aun
no tiene un tratamiento especifico para los sintomas
neuropsiquidtricos, los que evolucionan con un curso
progresivo, sin posibilidad de una terapia psicolégica
en etapas tardias y cuya conducta automutilatoria es
persistente”!'*'>.

Nuestro paciente presentaba una actividad de enzi-
ma residual de HPRT escasa (menor al 1%), por lo que
se clasifica dentro del Grado 4 o “Sindrome de Lesch-
Nyhan clasico” el cual se expresa con un fenotipo mds
severo en relacion a las conductas autoagresivas y el
deterioro cognitivo.

La mordedura, es la forma mas comun de herida
autoinfringida. Involucra regiones orales principal-
mente labio inferior y lengua y se acompaiia en el 20%
de los casos con lesiones en otras partes del cuerpo
como manos, hombros, rodillas?. En este caso, pudi-
mos evidenciar este tipo de conductas, las cuales fueron
persistentes a pesar de estar en tratamiento triasociado.

El comportamiento de autoagresién oral es un pro-
blema dificil de manejar. La revisién de la literatura
muestra que la gran mayoria es reporte de casos, lo que
hace dificil establecer protocolos clinicos generaliza-
bles.

El enfoque terapéutico actual se basa en el manejo
multidisciplinario, donde el odontélogo puede cola-
borar significativamente para evitar la progresion del
dano tisular. En nuestro caso, el equipo multidisci-
plinario consider6 que la extraccién dental de dientes
deciduos y permanentes, era un tratamiento adecuado

CASO CLINICO

Figura 2. Examen intraoral. Se observa una gingivitis generalizada en la boca
con denticién mixta primera fase, ademéas de multiples cavidades y destruc-

cion coronaria severa de incisivos temporales y molares permanentes.

Figura 3. Dientes extraidos en el procedimiento quirurgico.

Figura 4. Control postoperatorio (2 meses). Rebordes alveolares sanos des-

pués de extracciones dentales.
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y definitivo, que finalmente llevé a la recuperacién de
los tejidos dafiados y del estado nutritivo del pacien-
te, con gran alivio de la carga psicoldgica en familias y
cuidadores.

En el caso reportado, se intent6 un tratamiento
farmacolégico como primera linea con la intencién de
modificar la conducta y actividad muscular, pero los
resultados no fueron favorables, con falla persistente
y progresivo deterioro de salud, nutricién, ademds de
infecciones sobreagregadas lo que llevé a la opcién de
exodoncias multiples.

La eliminacién de dientes erupcionados es una
alternativa efectiva para prevenir futuras lesiones; sin
embargo, es necesario considerar que el edentulismo
genera una discapacidad para alimentarse. Por lo tan-
to, cada caso debe ser estudiado detenidamente, de
manera personalizada, considerando la opinién de
los padres y del equipo multidisciplinario. La decisién
debe tomarse cuando han fracasado los métodos psi-
coldgicos, terapéuticos y esta debe ser oportuna ya que
en ocasiones en que este método se ha pospuesto, se
han desarrollado mutilaciones deformantes dificiles de
corregir.

En la actualidad no existen métodos estandarizados
para la prevencion de la automutilacién orofacial, por
lo que deben desarrollarse nuevas técnicas que permi-
tan evitar este tipo de lesiones. Se ha descrito el uso de
férulas de acrilico pero han tenido bajo éxito ademads
que interfieren con la higiene oral, favorece la apari-
cién de infecciones fungicas y puede provocar nuevas
lesiones o fracturas de ellas con el consiguiente riesgo
de aspiracién®.
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Conclusiéon

Sibien el SLN es infrecuente, es esencial que todo el
equipo de salud conozca esta enfermedad y entienda la
angustia que la automutilacién provoca en la familia,
para saber cémo y cudndo proceder; y otorgar asi a los
pacientes y sus familias la mejor calidad de vida posi-
ble. Las extracciones dentarias tempranas, como fase
inicial en casos severos y con la intencién de minimizar
los dafios por automutilacion y el dolor, parecen ser
una alternativa de utilidad.
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