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Resumen

El sindrome de Lesch Nyhan es una rara patologia cuya incidencia es de 1/380 000 de los nacimientos vivos y en cuyas principales mani-
festaciones aparecen entre los 3 y 6 meses de edad, y se debe a un error congénito del metabolismo de las purinas, que es causado por
una mutacion del gen estructural ubicado en el cromosoma X, que determina un déficit de la enzima hipoxantina-guanina-fosforribosil-
transferasa. Esta enzima no permite la conversién de la hipoxantina a inosina, lo que hace que el nivel de acido Urico se eleve mas de
lo normal afectando principalmente al cerebro y rifiones; provocando los trastornos que desarrollan este sindrome. Presentamos el
caso clinico de un nifio de siete afios de edad, con diagndstico de sindrome de Lesch Nyhan, con caracteristicas de constantes lesiones
autoinflingidas como ser mordedura en la lengua, labios, carrillos y dedos de las manos, acompainado de tofos y trastornos dseos en los
miembros inferiores consecuencia del acido Urico elevado. Para este sindrome no existe tratamiento especifico, solo paliativo.

Palabras claves: cromosoma x, cetoacidosis, pediatria, nefrolitiasis, disartria.

Abstract

Lesch Nyhan syndrome is a rare disease whose incidence is 1/380 000 of live births and whose main manifestations appear between 3
and 6 months of age, and is due to an inborn error of purine metabolism, which is caused by a mutation of the structural gene located
on the X chromosome, which determines a deficiency of the enzyme hypoxanthine-guanine phosphoribosyl transferase. This enzyme
does not allow the conversion of hypoxanthine to inosine, which causes uric acid level rises above normal mainly affecting the brain and
kidneys, causing disorders that develop this syndrome. We report a case of a seven year old, diagnosed with Lesch Nyhan syndrome, with
features such as self-inflicted injuries consistent bite on the tongue, lips, cheeks and fingers, accompanied by tophi and bone disorders
in accordingly lower limbs elevated uric acid. For this syndrome no specific treatment, only palliative..

Keywords: pregnancy, ectopic; gynecological urgency; emergency treatment.

1 sindrome de Lesch Nyhan, también conocido como sin-

drome de automutilacién, es un error congénito del me-
tabolismo de las purinas, causado por la mutacién de un gen
estructural ubicado en el cromosoma X, de herencia recesiva
que afecta sdlo a los varones, y determina un déficit de la en-
zima hipoxantina-guanina-fosforribosil-transferasa (HPRT)".
Este trastorno genético esta relacionado a dos elementos clini-
cos que son la sobreproduccion de dcido drico y una serie de
trastornos neurolégicos graves'?. Estas manifestaciones son
singulares e incluyen distonia de la accién, cetoacidosis, falla
de las funciones cognitivas, balismo y un comportamiento de
tipo automutilante como ser mordeduras en lengua, labios,
carrillos y dedos de las manos'*.

El sindrome de Lesch Nyhan tiene una incidencia aproxi-
mada de 1/380 000 de los nacimientos vivos y las manifestacio-
nes comienzan entre los 3 y 6 meses de edad"*. Esta patologia
ocurre por igual en los grupos raciales sin ser mds frecuente
por consanguinidad. En la infancia tardia es clara la hipotonia
axial, y la sospecha diagnoéstica ocurre generalmente cuando
ocurre algin tipo de automutilaciéon compulsiva y disartria®’.

La deficiencia de HPRT provoca un descenso en la reuti-
lizacién de bases puricas y una mayor produccion en la sin-
tesis de purinas. La manifestacién bioquimica inmediata de
este defecto enzimatico es el aumento de la sintesis de acido
urico, que se distribuye en cantidades excesivas por todos los
fluidos corporales favoreciendo de este modo la precipitacion
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de uratos en el sistema excretor renal, lo que origina cristalu-
rias, nefrolitiasis o nefropatias obstructivas*!. Esta artritis go-
tosa, suele ser una expresion articular tardia de la deficiencia
de HPRT, que se caracteriza por la enorme agresividad que
esta presenta y por su aparicion en edad juvenil, de depositos
subcutaneos sélidos denominados tofos>*”.

Atn no se conoce exactamente la conexion entre el déficit
enzimdtico y las manifestaciones neuroldgicas caracteristicas
del Sindrome de Lesch Nyhan, sin embargo, se estableci6 que
la actividad de la HPRT es mas alta en los ganglios basales que
en otros tejidos corporales™. Diversas fuentes han indicado
que los niveles de dopamina, acido homovanilico, dopades-
carboxilasa y, en menor grado, acetilcolina, disminuyen el ni-
vel de serotonina y en cambio los niveles de 5-hidroxiindola-
cético aumentan, mientras que el dcido glutamico permanece
inalterado””. Todas estas fuentes indican que la deficiencia de
HPRT condiciona una anomalia cerebral de cardcter funcio-
nal mds que estructural®’, en la cual, la falta de equilibrio
entre las funciones gabérgicas, dopaminérgicas y colinérgi-
cas en el sistema extrapiramidal podria ser responsable de las
manifestaciones neurolégicas caracteristicas del Sindrome de
Lesch Nyhan’.

A continuacion se presenta el caso de un nifo de siete afios
de edad, con caracteristicas propias de este sindrome, como
ser lesiones autoinflingidas, la presencia de tofos y una serie
de trastornos producto del acido trico elevado.

Presentacion del caso

Paciente de sexo masculino, de siete aflos de edad, raza
mestiza y origen rural, producto del tercer parto de una ma-
dre de cuarenta y siete afios, quien refiere no haber tenido
control prenatal ni antecedentes traumaticos en el parto ni al
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Figura 1. Automutilacion de las falanges medial y distal del dedo indice
de la mano izquierda.

momento del nacimiento, sin signos de malformacién o de
disfuncion.

El paciente acude al servicio de consulta por presentar un
trastorno psicomotor, coreoatetosis, posicion de opistétonos,
disartria, problemas articulares, tofos gotosos y signos de au-
tomutilacion, ademds se evidencia una notoria desnutricion.
A nivel neuroldgico el paciente se encuentra orientado sélo
en persona.

La madre relata que al primer afo de edad el nifo presento
rigidez articular y un trastorno motor, que fue empeorando
con los afios, junto con una progresiva discapacidad mental,
disartria, desérdenes del comportamiento y autoagresividad.
Refiere que a los cuatro afios, se automutild las falanges me-
dial y distal del dedo indice de la mano izquierda (figura 1),
adquirio la posicion de opistotonos, hiperreflexia osteotendi-
nosa, y ademas comenzo a presentar pérdida de apetito y cam-
bios en su orina, haciéndose mads oscura y fétida.

A los seis anos se evidenciaron tofos gotosos en pies y de-
formacion articular de codos, rodillas y falanges (fig. 2).

A la exploracion fisica, a nivel de la boca se evidencian le-
siones en los labios y carrillos (fig. 3), mismas que fueron rea-
lizadas de manera paulatina y que actualmente se encuentran

Figura 3. Lesiones de automutilacion a nivel de la lengua, labios y carrillos.

Figura 2. Presencia de tofos gotosos y deformacion articular en miembros
inferiores.

protegidas para evitar mayor lesion y proteger la lengua del
paciente.

En base a los datos clinicos mencionados anteriormente,
se tuvo la sospecha inicial fue que se podria estar ante un pa-
ciente con sindrome de Lesch Nyhan; puesto que clinicamen-
te presenta automutilacién que es un dato patognomonico de
esta patologia, acompanado del trastorno neurologico que es
otra caracteristica de este sindrome

Posteriormente se realizaron exdmenes de laboratorio, en-
tre éstos: Hemograma completo, examen general de orina y
ecografia renal, con el fin de confirmar el diagnéstico. En base
a las pruebas de sangre se observé una hiperuricemia con un
nivel excesivamente elevado (11,1mg/dl) para un nifio de su
edad, ademas el hemograma mostré datos compatibles con
anemia megalobldstica, caracteristica también de este sindro-
me. Los demds parametros evaluados como ser la glicemia,
urea, creatinina, nitrogeno ureico, se encuentraron dentro
de los valores normales. En el examen general de orina, se
evidenciaron cristales de fosfato amorfo en campo cubierto,
flora microbiana en abundante cantidad, nitritos (+), con pH
alcalino de 8,5 de aspecto turbio y de olor fétido; ademds de
evaluarse el volumen, color, densidad y urobilindgeno que son
normales.

Llamo la antencion la excesiva acumulacion de cristales de
urato monosddico periarticular en tejido celular subcuténeo,
sobretodo en superficie dorsal de ambos pies, y el examen fi-
sico que muestra la presencia de tofos gotosos, y deformacion
articular en miembros superiores e inferiores.

En la ecografia renal se evidenciaron rifiones eutdpicos de
tamano conservado, contornos regulares y definidos, buena
diferenciaciéon corticomedular, parénquima conservado, pi-
ramides hiperecogénicas sin sombra acustica, no se observa
dilatacién pielocalicial. Las dimensiones del rifién derecho
son 60 x 38 x 26 mm, con parénquima de 11 mm; el rifdén
izquierdo mide 70 x 35 x 40 mm, con parénquima de 17 mm.
Se observan piramides renales calcificadas; llegando al diag-
nostico de nefrocalcinosis.

Al no existir un tratamiento curativo, se prescribe al pa-
ciente Alopurinol, puesto que disminuye la cantidad de acido
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urico formado, eliminando asi algunos de los problemas de-
bidos a los depositos de urato sddico. Se administra una dosis
diaria de 5 mg/kg/dia de Alopurinol, ademads de una dieta baja
en proteinas, menor a 1,4 g/100 kcal, asi como la correccién
de la acidosis y del equilibrio hidroelectrolitico con elevado
aporte de liquidos.

Dentro el tratamiento neurolégico, se utilizé benzodiace-
pinas, entre éstas el Diacepam 7mg/Kg/peso, acompanado de
la Carbamacepina 10 mg/kg/dia administrados en dos veces
al dia.

La anemia megaloblastica, agravada por su desnutricion,
fue tratada con la administracion de dcido félico, vitaminas y
cofactores, preferentemente vitamina B12.

Aparte del tratamiento farmacoldgico se le realizaron una
serie de medidas para evitar mayor autolesiéon como ser dis-
positivos protectores, mantener los brazos en extensioén con
férulas, vendar las manos y el uso de protector bucal. Luego de
haber cumplido un tratamiento de 3 meses, se evidencié una
mejora considerable; puesto que los niveles de acido trico se
redujeron a 7,3 mg/dl, logrando disminuir las lesiones autoin-
flingidas, ademas de controlar la anemia megalobastica.

Discusion

El sindrome de Lesch Nyhan no constituye en si un proble-
ma diagndstico cuando se presenta en su forma clasica, puesto
que algunas de sus manifestaciones como ser la automutila-
cidén son patognomonicos de esta patologia®'®.

El paciente que describimos, presenta un fenotipo caracte-
ristico de la deficiencia total de la HPRT?®. Por tal motivo pre-
senta todas las caracteristicas del sindrome de Lesch Nyhan, al
ser un paciente incapaz de caminar y de valerse por si mismo,
con trastorno psicomotor, disartria, con pérdida de apetito,

hiperreflexia osteotendinosa, presenta deformacioén articular
de codos, rodillas y falanges, acompanado de tofos en pies y
conducta autoagresiva y mutilante®”. Esta enfermedad debie-
ra investigarse en todo lactante que comience con retraso del
crecimiento y desarrollo psicomotor en sus primeros meses,
en el que exista el antecedente de apariciéon precoz de sedi-
mento anaranjado en la orina; especialmente notorio si estan
deshidratados'.

Diversas fuentes mencionan que la extracciéon de dientes
es la mejor manera de evitar lesiones autoinflingidas, por otro
parte se aconseja cubrir la dentadura y/o proteger las partes
mas vulnerables de ser lesionadas, como ser la lengua, labios,
carrillos, y dedos de las manos®®.

Por el momento, no existe un tratamiento especifico para
éste sindrome, las opciones se basan sobre todo en contro-
lar las manifestaciones y evitar futuras complicaciones puesto
que la mayoria de los pacientes fallecen entre los 10 y 30 afios
de edad a causa de una insuficiencia renal.

Por tal motivo creemos que el paciente necesita recibir
mucha atencién y cuidado de sus padres, cumpliendo a caba-
lidad el tratamiento para evitar complicaciones y sobre todo
velar por mejorar en la calidad de vida del nifo, ya que este
sindrome continua siendo un modelo patolégico de gran in-
terés, puesto que hasta la fecha no se conoce exactamente su
fisiopatologia y por tanto no existe un tratamiento especifico,
solamente se conoce un tratamiento paliativo.

Concluimos que el diagndstico precoz y la instauracion de
medidas terapéuticas, nos permiten reducir el grado de com-
plicaciones en nifios con deficiencia de esta enzima, logrando
de este modo mejorar la calidad de vida del paciente.

Conflictos de interés: los autores declaran no tener conflictos de interés en la
publicacion de este caso.
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